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 MSCs: células madre mesenquimales. 
 BMSCs: células madre mesenquimales de médula ósea. 
 Fig: figura. 
 RER: retículo endoplasmático rugoso. 
 AG: Aparato de Golgi. 
 HP: hidroxilisilpiridolina. 
 LP: lisilpiridolina. 
 AGE: productos finales de glucación avanzada. 
 GAG: glucosaminoglucano. 
 SE: supraespinoso. 
 T: tendón. 
 FNM: fibrocartílago no mineralizado. 
 FM: fibrocartílago mineralizado. 
 H: hueso. 
 MMP: metaloproteasas. 
 MMP-“número”: metaloproteasa tipo “número”. 
 ECM: matriz extracelular. 
 (HLA)-DR: antígeno leucocitario humano. 
 UFC-F: unidad formadora de colonia fibroblástica. 
 PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas. 
 TGF-beta: factor beta transformante de crecimiento. 
 EGF: factor de crecimiento epidérmico. 
 FGF: factor de crecimiento fibroblástico. 





 ALP: fosfatasa alcalina. 






















Para poder estudiar la reparaciones de las lesiones crónicas del tendón 
supraespinoso que cursan con desgarro completo primero hace falta asentar los 
conocimientos sobre la anatomía del manguito rotador, la biología propia del tejido 
tendinoso, los tipos de lesiones que se producen en el manguito rotador, el tratamiento, 
y los nuevos enfoques terapéuticos englobados en el marco de la Terapia Regenerativa 
mediante el empleo de células madre mesenquimales (MSCs). 
 
1.1 ANATOMÍA DEL MANGUITO ROTADOR Y DEL MÚSCULO 
SUPRAESPINOSO 
Se llama así al complejo anatómico constituido por los tendones correspondientes a 
cuatro músculos, y que se fusionan con la capsula subyacente al insertarse finalmente 
en el troquín o en el troquíter: 
1. Músculo subescapular: nace en la cara anterior en la fosa subescapular y su 
tendón se inserta en el troquín humeral. Recibe inervación de los nervios 
subescapulares superior e inferior. 
2. Músculo supraespinoso: tiene su origen en la fosa supraescapular, en la cara 
posterior del omóplato y su tendón pasa en su recorrido por debajo del arco 
acromioclavicular y se inserta en la parte superior del troquíter humeral. Se 
encuentra inervado por el nervio supraescapular después de pasar por la 
escotadura supraescapular. 
3. Músculo infraespinoso: tiene su origen en la cara posterior de la fosa 
subescapular y su tendón se inserta en la cara posteroexterna del troquíter. Se 






4. Músculo redondo menor: tiene su origen en la cara inferorexterna de la 
escápula y se inserta en la cara inferior del troquíter. Se encuentra inervado por 
una rama del nervio circunflejo. 
Por otra parte, la cabeza humeral y el manguito rotador se encuentran por debajo del 
arco coracoacromial, que está constituido por el acromion, el ligamento coracoacromial 
y la apófisis coracoides. Estos elementos, junto con la articulación acromioclavicular 
suponen los límites de la salida del tendón supraespinoso (Arteaga 1998, Iannotti 1991, 
Frieman 1994). 
 
Fig 1. Anatomía muscular del manguito rotador humano. Imagen adaptada del 
archivo de www.adam.com. 
 
Entrando en mayor detalle,  en la anatomía del músculo supraespinoso, destacan los 
siguientes aspectos: su forma piramidal triangular cuya base es interna y cuyo vértice es 
externo. La parte externa muscular pasa por debajo del acromion y se continúa con su 
tendón, que es el tendón supraespinoso. En dicho tendón se pueden distinguir 
histológicamente la masa tendinosa propiamente dicha y la inserción fibrocartilaginosa. 
El tendón supraespinoso se agranda y se ensancha hacia la inserción con un margen 





adquiere forma de banda. El patrón fascicular del tendón supraespinoso se une con la 
trama compacta de la inserción fibrocartilaginosa, a nivel de la cara superior del 
troquíter humeral, adyacente a la cápsula de la articulación glenohumeral (Fallon et al 
2002). Dentro del entramado tendinoso existe una zona de menor vacularización 
llamada “zona crítica” donde los desgarros o roturas ocurren con mayor frecuencia 
(Codman 1931). 
La parte más externa del tendón supraespinoso, una vez superado el arco acromial, 
está cubierta por el músculo deltoides. Entre el tendón y el acromion se localiza la bolsa 
subacromial, donde se puede apreciar que la unión del tendón a la capsula articular es 
muy íntima. Además existe otra estructura muy importante para la funcionalidad del 
músculo supraespinoso, que es la cuerda del manguito rotador (“Rotador Cable” de 
Burkhart) (Burkhart 1993), que consiste en una banda colágena gruesa que se extiende 
desde el ligamento coracohumeral al infraespinoso rodeando en su trayecto la unión 
fibrocartilaginosa y la “zona crítica”.  
 
Fig 2. Vista anterior de los músculos del hombro derecho. Imagen adaptada de Sobotta 





Como se ha mencionado anteriormente, el músculo supraespinoso se encuentra 
inervado por el nervio supraescapular, rama del plexo braquial procedente de la raiz C5. 
La acción fundamental de este músculo consiste en la abducción del brazo, igual que el 
deltoides, pero aportando estabilidad a la articulación glenohumeral en el movimiento 
de abducción. Se entiende como abducción del hombro a la separación lateral del brazo 
hasta unos 90º. A partir de esa gradación, se pueden alcanzar otros 90º mediante la 
rotación de la escápula (Fig 3) (Olivé 2000). 
 
Fig 3. Movimiento de abducción del hombro, adaptado de (Olivé 2000). 
 
 
1.2 ESTRUCTURA TENDINOSA 
La estructura del tendón está compuesta por un componente celular, los 
tenocitos, limitado, pero encargado de la secreción del componente más abundante del 
tendón, la matriz extracelular, compuesta principalmente por colágeno. Ésta se 
estructura de forma organizada y confiere al tendón sus propiedades particulares que 







Los tenocitos, las células integrantes del tendón productoras de todos los 
componentes de la matriz extracelular, son ricos en orgánulos responsables de la 
síntesis y transporte de proteínas, como el retículo endoplasmático rugoso (RER) y el 
aparato de Golgi (AG). Aparecen en escasa cantidad en la masa tendinosa y presentan 
un metabolismo bajo, reflejado por un bajo cociente respiratorio (Jozsa et al 1997; 
Khan et al 1999). 
Los tenocitos son células fusiformes en sentido longitudinal, con sección 
transversal con forma estrellada, con numerosas ramificaciones que se prolongan entre 
las fibras de colágeno de la matriz, permitiendo de este modo la comunicación entre las 
células del epitenon, la capa más externa de tejido conjuntivo que recubre el tendón, y 
los tenocitos. Los tenocitos están expuestos constantemente a las fuerzas mecánicas, 
que pueden modificar su forma, función, y composición (Almekinders et al 1998; 
Almekinders et al 2002). 
 
Matriz extracelular 
La fibrilla es la unidad estructural más pequeña, compuesta por moléculas de 
colágeno, con un diámetro que varía entre 10 y 500 nm (Kastelic et al 1978; Miller et al 
1982; Burgeson et al 1992; Jozsa et al 1997). Las fibrillas de colágeno forman fibras, y 
los haces de fibras (fascículos) se encuentran unidos por una fina capa de tejido 
conectivo laxo denominado endotenon, que posee vasos sanguíneos, linfáticos y nervios 
(Kastelic et al 1978; Ochiai et al 1979). Los haces de fascículos a su vez se encuentran 
rodeados por el epitenon, relativamente inervado e irrigado por vasos sanguíneos y 
linfáticos (Kastelic et al 1978). Los haces de fibras están alineados a lo largo del eje 





tracción. Además, una pequeña proporción de fibras se localizan de forma transversal, 
formando espirales y formaciones trenzadas (Józsa et al 1991; Józsa et al 1997).  Esta 
estructura confiere al tendón la resistencia frente a las fuerzas transversales, fuerzas de 
corte y rotacionales que actúan sobre el tendón. El tamaño de los haces de fibras se 
correlaciona de forma directa con el tamaño estructural y la función del tendón. (Józsa 
et al 1997). 
Las cargas de compresión que recibe en especial el manguito rotador en el arco 
coracoacromial, provoca la aparición de una matriz extracelular con proteínas que 
habitualmente se encuentran en el cartílago o fibrocartílago. Esta composición tan 
peculiar se produce como mecanismo protector ante las fuerzas de fricción y 

















Fig 4. Estructura del tendón. Imagen adapatada de (Fedorczyk  et al 2012). 
 
Colágenos del tendón 
Aunque el colágeno tipo I constituye aproximadamente el 60% de la masa del 
tejido y aproximadamente el 95% del colágeno total (Evans et al 1975; von der Mark 
1998; Riley et al 1994), las fibrillas están compuestas por distintos tipos de colágeno, 





 El colágeno tipo III es el más abundante en el tendón después del colágeno tipo 
I, que en el tendón supraespinoso humano se situa en torno al 3%  (Riley et al 1994). En 
los tendones sanos, el colágeno tipo III tiende a estar restringido al endotenon y al 
epitenon (Duance et al 1977) y también aparece dentro de la masa tendinosa en 
tendones envejecidos o en el sitio de inserción de tendones sometidos a mucho estrés 
como el tendón supraespinoso (Fan et al 1997). El colágeno tipo III produce fibrillas 
más pequeñas y menos organizadas, lo que determina una disminución de la resistencia 
global del tendón (Lapiere et al 1977).  
 Otros tipos de colágeno como el colágeno tipo V se encuentran intercalados con 
el de tipo I, formando una base, un sustrato para la fibrinogénesis y modulando el 
crecimiento de la fibrilla (Linsenmayer et al 1990; Birk et al 1990). Por su parte el 
colágeno tipo IV está limitado a la membrana basal de los vasos sanguíneos del tendón 
(Von der Mark 1998), y en los tendones sanos forma una red  junto con las las fibras de 
colágeno tipo I, que sirve de sostén (von der Mark 1998; Waggett et al 1998), pero en la 
inserción se encuentra asociado a células, en el fibrocartílago (Waggett et al 1998). Los 
tipos XII y XIV están asociados con la superficie de fibrillas de colágeno tipo I, 
particularmente en la zona de inserción hueso-tendón (Shaw et al 1991). Los colágenos 
enumerados median en las interacciones con otros componentes de la matriz. Otros 
colágenos encontrados en menores proporciones incluyen los tipos II, IX, X y XI, cuya 
función es la de disipar la concentración de la tensión en la interfase hueso-tendón 
(Waggett et al 1998; Fukuta et al 1998). 
 Los colágenos en la matriz se encuentran estabilizados por la formación de 
puentes cruzados como la hidroxilisilpiridolina (HP) y la lisilpiridolina (LP). La 
cantidad de HP en el tejido conectivo está relacionada con su función mecánica 





intervertebrales, es decir en estructuras fibrocartilaginosas. El contenido de HP no varía 
demasiado una vez alcanzada  la madurez, por lo que probablemente estas estructuras 
no contribuyan demasiado a la alteración de las propiedades físicas del tendón 
envejecido (Eyre et al 1984; Bailey et al 1998; Knott et al 1998; Bank et al 1999). 
 Existe otra forma de puentes de colágeno, mediante la glucación no enzimática 
(Bailey et al 1998). Los azúcares reducidos como la pentosa, que provienen de la 
circulación, se unen de forma irreversible con proteínas de la matriz dando lugar a 
productos finales de glucación avanzada (AGE). Estos productos son responsables de la 
reducción de la elasticidad y menor solubilidad de los tejidos envejecidos. Además, 
tienen un efecto sobre las interacciones célula-matriz, provocando alteraciones en las 
actividades celulares propias de tejidos envejecidos en enfermedades como la artrosis 
(DeGroot et al 2001; Bank et al 2002). Debido a que la tasa de recambio de la matriz 
del colágeno generalmente es baja, los AGE se acumulan de forma gradual en el 
colágeno con el envejecimiento, contenido que sirve como marcador de la edad 
molecular del tejido, una propiedad muy útil en los  estudios sobre la dinámica de la 
matriz del tendón (Bank et al 1999). 
 
Proteoglucanos del tendón 
 Los proteoglucanos constituyen un grupo heterogéneo de proteínas con distintas 
funciones en la matriz, aunque todos tienden a presentar al menos una cadena lateral de 
glucosaminoglucano (GAG), azúcar complejo con disacáridos que se repiten 
(Hardingham et al 1992). Las variaciones en el contenido de proteoglucanos están 
asociadas con la función. Así, por ejemplo los tendones de la cabeza corta del bíceps, 
que son tendones flexores, contienen un 0,2% de proteoglucanos, la mayoría con 





proteoglucano decorina que es característico de los tendones flexores que experimentan 
grandes cargas de tensión (Riley et al 1994). Los tendones supraespinosos tienen 
también grandes cantidades de proteoglucanos, principalmente condroitín sulfato y en 
menor proporción dermatán sulfato y keratán sulfato (Riley et al 1994), además del 
agrecano, principal proteoglucano de gran tamaño junto con el biglicano (Berenson et 
al 1996). Esta composición fribrocartilaginosa parece ser el resultado de una continúa 
respuesta fisiológica de carácter reversible ante el estrés celular, es decir, una 
metaplasia adaptativa frente a la carga compresiva experimentada por el tendón 
supraespinoso en el manguito rotador. A pesar de esta propiedad protectora, la 
formación de fibrocartílago podría tener también una importancia patológica, porque 
ante las lesiones, su formación modifica las propiedades estructurales del tendón, 
afectando a la respuesta funcional del tendón (Berenson et al 1996; Benjamin et al 
1995). 
 
Envejecimiento de la matriz del tendón 
 La edad afecta a la matriz del tendón, y lo hace por diferentes vías. Durante la 
maduración, la densidad celular disminuye significativamente con un incremento 
notable del contenido de colágeno y una reducción de gluocosaminoglucanos (Ippolito 
et al 1980). Después de la madurez no se observa variación importante en la 
concentración total de colágeno y predomina el colágeno tipo I. Sin embargo, la 
distribución del colágeno tipo III puede variar, con una mayor proporción incorporada 
al tipo I (Riley et al 1994). Las fibras de colágeno tienden a alargarse, existiendo un 
incremento de la estabilidad termal y además el tendón  se hace más rígido y menos 
elástico (Moore et al 1987; Carlstedt 1987). Disminuye notablemente la solubilidad del 





1996). En el envejecimiento existe daño físico en el tendón acompañado de un aumento 
en la cantidad de colágeno desnaturalizado y una mayor tasa de división proteolítica de 
los componentes de la matriz (Riley et al 2002). El envejecimiento se asocia con la 
ausencia de organización de las fibras, disminución de la celularidad e incremento del 
contenido de GAG (Aström et al 1995; Chard et al 1994). Los tendones localizados en 
hombro, codo, rodilla y tobillo, sobretodo, tienden a experimentar estos cambios 
degenerativos (Leadbetter  et al 1992; Jarvinen et al 1997). 
 
Recambio de la matriz del tendón 
 Los procesos de síntesis y degradación de la matriz son importantes para el 
mantenimiento y para la reparación del tendón. Hay que tener en cuenta en estos 
procesos que los tenocitos se mantienen activos durante toda la vida, expresando una 
variedad de proteínas y de enzimas que intervienen en el metabolismo y dinámica de la 
matriz (Ireland et al 2001; Riley et al 2001; Riley et al 2002). Además el ejercicio 
enérgico de los tendones induce la formación de colágeno tipo I y aumenta los niveles 
peritendinosos de varios mediadores de vasodilatación e inflamación y del lactato y 
glicerol (Langberg et al 1999). Estas actividades presumiblemente implicadas en la 
respuesta adptativa del tendón sano, podrían influir también en la tendinopatía generada 
por un movimiento tendinoso excesivo. 
 
Zona de inserción  
 Los tendones del manguito rotador se insertan en la cabeza humeral mediante un 
tejido fibrocartilagionoso especial llamado entesis. La propia estructura y composición 





cambios tisulares son progresivos, la entesis se puede dividir en cuatro zonas (Kumagdi 
et al 1994; Wagget et al 1997; Fukuta et al 1998; Moffat et al 2008; Matsen et al 2009): 
 1. La primera zona es la zona del tendón. Contiene fibras bien alineadas de 
colágeno tipo I con pequeñas cantidades de proteoglicanos, decorina y biglicano. 
 2.  La zona de fibrocartílago no mineralizado. Contiene colágeno tipo II y III 
con pequeñas cantidades de tipo I, IX, y X. Marca la transición entre el tendón y el 
hueso. 
 3. La zona de fibrocartílago mineralizado. Predomina el colágeno tipo II y 
también una alta proporción de colágeno tipo X. 
 4. la cuarta zona es el hueso donde predomina el colágeno tipo I con alto 
contenido mineral (calcificado). 
 
 El frente de calcificación se encuentra entre las dos capas de fibrocartílago. En 
la estructura de la entesis del tendón supraespinoso, cabe destacar la presencia de 
células parecidas a condrocitos productores de colágeno tipo II, que intervienen en la 
función biomecánica. Por tanto existe en la zona de la entesis una matriz extracelular 
parecida al cartílago, la cual está preparada para transferir grandes fuerzas compresivas 










Fig 5. Zona de inserción del tendón supraespinoso sano de rata. T=tendón, 
FNM=fibrocartílago no mineralizado, FM=fibrocartílago mineralizado, 
H=hueso. Imagen propia del estudio teñida con tricrómico de Masson y 
tomadas a 100 aumentos. 
 
1.3 ETIOPATOGENIA DE LAS ROTURAS DEL MANGUITO 
ROTADOR 
 Las roturas del manguito rotador constituyen una importante causa de dolor e 
incapacidad funcional del hombro. Existen dos escuelas (posturas) acerca del origen 
intrínseco o extrínseco de la patología del manguito rotador:  
 Una defiende que el papel principal lo desempeñan cambios intrínsecos al 
propio tendón (Uri et al 1997). Las causas intrínsecas están relacionadas con 
áreas de menor vascularización del tendón, con menor capacidad de reparación 
del colágeno y una mayor posibilidad de sobrecarga. Los defensores de esta 
teoría consideran los cambios óseos o ligamentosos del arco coracoacromial 
como fenómenos secundarios. Esto se basa fundamentalmente en que los 
desgarros parciales son mucho más frecuentes en el lado articular del tendón con 
respecto al lado bursal. Este último se debería lesionar, en teoría, más 





contexto la “zona crítica” hipovascular del tendón sería un área predispuesta a la 
degeneración y a la rotura (Codman 1934, Ling et al 1990). 
 Otra escuela defiende que el origen de la patología deriva de causas extrínsecas 
en las que el manguito rotador se desgasta por el roce con las estructuras del 
arco coracoacromial (Neer 1972; Neer et al 1983), es decir, por el roce del 
manguito rotador con estructuras óseas o ligamentosas periféricas. Estos 
factores extrínsecos se dividen en primarios, si resultan de alteraciones 
congénitas o adquiridas de la anatomía coracoacromial, y en secundarios cuando 
resultan de inestabilidad glenohumeral (Uri et al 1997). Dentro de estos factores 
primarios se incluyen la morfología de la parte anterior del acromion que puede 
ser plana, curva, o en gancho, siendo esta última la que más se asocia con las 
roturas del manguito rotador (Bigliani et al 1991). Otros factores primarios 
serían la inclinación del acromion, el hueso acromial, los espolones acromiales, 
los osteofitos acromioclaviculares de orientación inferior, y el engrosamiento 
del ligamento coracoacromial entre otros (Bigliani 1986, Epstein et al 1993, 
Haygood et al 1994, Liberson 1937, Tyson et al 1993). En la compresión 
extrínseca secundaria no es necesaria la existencia de alteraciones morfológicas 
en el arco coracoacromial, sino que se produce un estrechamiento relativo de la 
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Fig 6. Clasificación de la morfología acromial. Imagen adapatada 
de (Bigliani et al 1991). 
 
Actualmente se tiende a considerar conjuntamente los factores intrínsecos y 
extrínsecos, aunque de un modo más general estas lesiones se consideran que se 
producen en un contexto de atrapamiento subacromial extrínseco primario, en el que 
fenómenos degenerativos y acontecimientos traumáticos pueden favorecer o precipitar 
su instauración (Williams et al 2004; Matsen et al 2009). 
 En las primeras fases del fallo de las fibras del manguito, aparecen los desgarros 
parciales que inicialmente provocan dolor cuando se ejecuta la contracción muscular, 
produciéndose por tanto una lógica inhibición refleja de la acción muscular. Esta 
inhibición refleja, junto con la pérdida de fuerza por rotura de fibras del manguito, hace 
que el músculo pierda estabilidad y equilibrio. Cuando el manguito debilitado ya no 
pueda impedir la subida de la cabeza humeral por el tirón del deltoides, el manguito 
residual quedará atrapado entre la cabeza y el arco coracoacromial. Esto provoca un 
aumento de la abrasión con el movimiento húmero-escapular, contribuyendo aún más a 
la degeneración del manguito. Aparecen osteofitos degenerativos en el ligamento 
coracoacromial, que se encuentra sobrecargado con la presión ejercida por la cabeza 
humeral. Los tendones acaban convirtiéndose en elevadores de la cabeza humeral en 





desgarro completo, en muchas ocasiones tiene lugar la abrasión del cartílago articular 
humeral contra el arco acromial dando lugar a una enfermedad articular degenerativa 
secundaria llamada artropatía del desgarro del manguito (Neer  et al 1983; Matsen et al 
2009). 
 El deterioro de los músculos del manguito que acompaña inevitablemente a los 
desgarros crónicos, constituye uno de los factores limitantes de mayor importancia en la 
cirugía reparadora. Los defectos crónicos de los tendones del manguito suelen 
acompañarse de atrofia, retracción y pérdida del desplazamiento (Nakagaki et al 1994). 
Otros autores (Uhthoff et al 2003; Safran et al 2005) añaden un aumento de la 
degeneración grasa con el paso del tiempo en lesiones crónicas sin reparar. De hecho 
autores como (Goutallier et al 2003) afirmaron que la degeneración es un factor 
pronóstico en la cirugía del manguito.  
Además de los cambios en el músculo, el tendón sufre cambios en su 
composición colágena, siendo mayor inicialmente la proporción de colágeno tipo I y 
colágeno tipo XII,  disminuyendo posteriormente con el tiempo su proporción, pero con 
gran  persistencia de colágeno de tipo III (yokota et al 2005).  
 El colágeno de tipo I es muy resistente a la degradación enzimática, por lo que 
posee una prolongada vida media. Con el envejecimiento el colágeno experimenta 
mayor glucación, con acumulación de pentosidina (Verzijl et al 2000). La degradación 
del colágeno se produce extracelularmente y está mediada por proteasas, las 
colagenasas, que son miembros de la familia de metaloproteasas de la matriz (MMP), 
capaces de dividir la molécula de colágeno tipo I intacta (Matrisian et al 1992; Cawston 
et al 1995; Nagase et al 1999). La acción se produce en un lugar específico de la 
molécula y es el paso limitante en el recambio de colágeno, generando fragmentos que 





actividad de colagenasas incluyen las MMP-1, MMP-8 y MMP-3, MMP-2 y MMP-14 
(Knäuper et al 1996). 
  Los proteoglucanos en un tendón sano tienen una tasa de recambio superior a la 
de los colágenos, y es llevado a cabo principalmente por agrecanasas (Kaushal et al 
2000). Se ha comprobado que los catabolitos de agrecano y decorina están presentes en 
el tendón joven y también en el tendón maduro, siendo por tanto este hecho compatible 
con la existencia de unos niveles elevados de recambio (Campbell et al 1996; Rees et al 
2000).  
Dentro del concepto de la tendinopatía crónica existen numerosos estudios que 
clarifican las características generales de la misma. Estudios realizados en tendones 
supraespinosos con procesos degenerativos que mostraron una reducción discreta en el 
contenido total de colágeno, donde existía una mayor proporción de colágeno tipo III en 
relación con el tipo I (Riley et al 1994). Otros autores señalan un aumento notable de 
los puentes cruzados HP y LP (Bank et al 1999).  Se han observado hallazgos similares 
en la tendinopatía crónica en animales (Birch et al 1998) y también en estudios más 
antiguos en  lesiones agudas producidas por trauma quirúrgico o por la inyección de 
colagenasa (Williams et al 1980; Silver et al 1983; Williams et al 1984; Watkins et al 
1985). Otros estudios revelaron aumento de varios proteoglucanos en tendones con 
procesos degenerativos (Riley et al 1994; Birch et al 1998). Las glucoproteínas como la 
tenascina-C aumentan en el supraespinoso roto, con diferencias en las isoformas 
expresadas (Riley et al 1996). También se observa acumulación de tejido necrótico y de 
fibrina (Tillander et al 2002). Estos cambios en la matriz son compatibles con un 
proceso de cicatrización presente en el tendón en degeneración, aunque con remodelado 
incompleto. La evidencia disponible generalmente sustenta la hipótesis de que 





matriz. La matriz experimenta una transformación paulatina de fibrillas de colágeno 
tipo I organizadas a un tejido constituido por fibrillas que contienen colágeno tipo I y 
tipo III con una organización al azar (Eriksen et al 2002). 
Existen razones para creer que una modificación en el recambio de colágeno 
precede y predispone la rotura tendinosa. Por ejemplo un estudio sobre la edad 
molecular de la red de colágeno, demostró un mayor nivel de recambio de matriz en 
tendones supraespinosos en comparación con tendones del bíceps (Bank et al 1999). 
Por lo tanto, por un lado parece ser común un elevado nivel de remodelado en tendones 
como el supraespinoso, y por otro parece ser un proceso vinculado con el inicio de una 
patología degenerativa (Riley et al 2002).  Parece ser que esta tasa de recambio mayor 
de colágeno que tiene lugar en los tendones supraespinosos, está asociado con un 
aumento en la expresión y actividad de varios miembros de la familia de MMP, ya que 
en roturas tendinosas se ha visto una mayor actividad de la MMP-1, y unos niveles 
reducidos de MMP-2 y MMP-3 con evidencia de mayor desnaturalización y recambio 
de colágeno (Riley et al 2002). La MMP-3 (estromelisina) es considerada la enzima 
reguladora clave en el control del recambio de la matriz, su disminución podría 
representar una alteración en el proceso de remodelado normal. Por lo tanto, la 
tendinopatía podría ser el resultado del fracaso en la reparación o mantenimiento 
adecuado de la matriz del tendón en respuesta a la tensión mecánica o al microtrauma 
repetido. Siguiendo esta línea se ha comprobado que el liquido sinovial de la 
articulación glenohumeral de pacientes con rotura de tendón contiene MMP-1 y MMP-
3 (Yoshihara et al 2001). Además los niveles de GAG también eran mayores en los 
líquidos sinoviales provenientes de desgarros totales, fenómeno que es compatible con 





Existen estudios donde se ha comprobado que el recambio de la matriz en la 
patología tendinosa se acompañaba de ausencia de inflamación, aumento en la 
expresión de genes de colágeno tipo I y III, aumento de versican, biglicano, perlecan, 
las glucoproteínas laminina, SPARC y tenascina-C y niveles menos abundantes o 
ausente de MMP3 (tendinopatía dolorosa y rotura de tendón). La pérdida de actividad 
de MMP-3 se puede asociar con la elevación de proteoglucanos comúnmente 
encontrados en las diferentes lesiones tendinosas (Ireland et al 2001). 
 
1.4 CLASIFICACIÓN DE LAS LESIONES DEL MANGUITO 
ROTADOR 
Las lesiones del manguito rotador se clasifican en función de la profundidad de 
la misma, su tamaño, y su cronicidad, según los criterios de (Ellman 1991, Ellman 
1993). 
1. Según la profundidad de la lesión 
 Espesor completo 
 Espesor parcial:  
o Grupo I: menores de 3 mm. 
o Grupo II: las de 6 mm han llegado como máximo a la mitad del grosor. 
o Grupo III: afectan a más de la mitad del tendón. 
2. Según el tamaño de la lesión  
 Pequeña: menor de 1 cm. 
 Mediana: de 1 a 3 cm. 
 Grande: de 3 a 5 cm. 





3. Según la antigüedad de la lesión  
 Agudas: menos de 6 semanas. 
 Subagudas: entre 6 semanas y 6 meses. 
 Crónicas: más de 6 meses. 
 Antiguas: más de 1 año. 
 
1.5 SINTOMATOLOGÍA 
 Existe una gran variabilidad en las manifestaciones clínicas en las roturas del 
manguito rotador, pero las más frecuentes las podemos resumir en: 
1. La rigidez: limita el arco de movimiento pasivo y a menudo ocasiona dolor en el 
punto final del arco, así como dificultad para dormir. Es más frecuente en roturas 
tendinosas parciales, pero también puede surgir en las de roturas completas (Jackson et 
al 1976). La rigidez se manifiesta por limitaciones en cualquiera de los movimientos del 
hombro, rotación interna, flexión, rotación externa, abducción, adducción. 
2. La pérdida de fuerza o el dolor: aparecen sobretodo con la contracción muscular y 
limitan por tanto la función normal del hombro. Aquí las fibras tendinosas que están 
debilitadas por la degeneración pueden romperse sin manifestaciones clínicas, u 
originar sólo síntomas transitorios aunque en otras ocasiones el dolor y el déficit 
funcional llega a ser incapacitante. A pesar de que las personas con roturas totales en el 
manguito rotador pueden conservar la capacidad de abducción completa del brazo, por 
lo general se manifiesta la falta funcional en las fibras tendinosas, con la pérdida de 
fuerza (Leroux et al 1995). Las personas con roturas parciales tienen mucho más dolor 
con las actividades musculares contra resistencia que quienes tienen roturas totales. 





la inyección subacromial de un anestésico (Ben-Yishay et al 1994), comprobando que 
desaparece. 
3. La inestabilidad: se habla de inestabilidad glenohumeral cuando existen problemas 
para que la cabeza del húmero quede centrada en la cavidad glenoidea, y una lesión en 
el manguito de los rotadores puede ocasionarla. La pérdida del efecto compresivo 
normal del mecanismo de acción del manguito, y del defecto estabilizador del tendón 
superior de éste interpuesto entre la cabeza humeral y el arco coracoacromial puede 
contribuir a la inestabilidad glenohumeral superior, situación que se agrava con el 
desgaste del borde glenoideo superior y cuando se pierde la función de apoyo normal 
del arco coracoacromial por erosión o eliminación quirúrgica (Ziegler et al 1996). 
4. Crepitación por abrasión: se manifiesta por la crepitación sintomática con el 
movimiento glenohumeral pasivo. Entre los factores que contribuyen a su aparición 
están la hipertrofia de las bolsas, alteraciones secundarias de la superficie inferior del 
arco coracoacromial, pérdida de la integridad de la cara superior de los tendones del 
manguito, cambios degenerativos del troquíter y troquín y artropatía por desgarro del 




En las roturas sintomáticas del manguito rotador la selección del tratamiento 
oportuno se basa en diversos factores, como la edad y expectativas del paciente, la 
existencia o no de antecedente traumático, el tamaño de la rotura, el grado de retracción 








 Aunque este tipo de tratamiento puede ser eficaz a cualquier edad, resulta 
especialmente apropiado a partir de la sexta década de vida, porque en este grupo de 
edad es más prioritario el alivio del dolor que la plena recuperación funcional. 
Normalmente estos pacientes suelen presentar roturas crónicas en manguitos con una 
pobre calidad tisular y una avanzada atrofia muscular, factores que complican la 
reparación y la posterior recuperación. 
 El tratamiento conservador incluye el uso combinado de calor local y  
antinflamatorios no esteroideos en infiltraciones subacromiales, con el fin de controlar 
el dolor. Posteriormente se introducen ejercicios rehabilitadores de estiramiento 
capsular y fortalecimiento muscular, durante más o menos 6-12 semanas, que van 
dirigidos a la recuperación funcional. Esto puede suponer un alcance de resultados 
favorables hasta un 68% de los casos (Rockwood et al 2003). 
 
Tratamiento quirúrgico 
 El objetivo de la cirugía del manguito rotador es mejorar el bienestar y la 
función del hombro. La cirugía se debe de considerar en los casos en que el paciente 
sufra un desgarro agudo y grande del manguito o que haya un defecto crónico que 
conlleve síntomas intensos que no mejoren tras al menos 3 meses de medidas 
conservadoras (Matsen et al 2009). Por tanto el objetivo es establecer de nuevo la 
continuidad entre el músculo y el hueso de modo que se pueda recuperar la fuerza y la 
función (Dugas et al 2002). 
 Según otros autores, en líneas generales el tratamiento quirúrgico está indicado 
en pacientes con enfermedad del manguito rotador que han tenido un tratamiento 





más de 1 cm2 con síntomas tendinosos. En estos casos estaría indicado practicar una 
descompresión subacromial. Todos los demás pacientes pueden ser tratados con 
medidas conservadoras, esperando un resultado favorable en el 85% de los casos 
(Bartolozzi et al  1994). 
 En los casos de rotura aguda la reparación debe llevarse a cabo en un plazo 
breve de tiempo, antes de que surjan la retracción, fibrosis, la degeneración de los 
bordes tendinosos y se desencadene la atrofia muscular. Pero en casos crónicos no 
constituye una urgencia y es preferible realizar previamente un programa que mejore la 
movilidad y el fortalecimiento del hombro (Gartsman 2009). 
 Los factores determinantes para una reparación duradera de un desgarro, son la 
calidad del tendón, la calidad muscular y la cantidad de tejido tendinoso perdido. 
Partiendo de la base de que la potencia del tendón disminuye con el envejecimiento y el 
desuso, la probabilidad de que se produzca una reparación duradera disminuye en 
hombros de personas mayores y con baja actividad, situación que justamente se dan en 
las lesiones crónicas. En los desgarros crónicos, la cirugía está más indicada para aliviar 
el dolor, mejorar la función y prevenir lesiones tendinosas mayores en el futuro, pero 
hay que insistir que sobretodo está indicada para aliviar el dolor. No debería operarse 
un paciente que sólo presente una impotencia funcional (Bokor et al 1993). 
 Con el tratamiento quirúrgico se pretende conseguir una reparación completa del 
desgarro para recuperar la fuerza muscular y eliminar o reducir el compromiso 
subacromial con el objetivo de aliviar la sintomatología dolorosa y prevenir las re-
roturas.  Es necesario además por un lado, preservar el músculo deltoides, y por otro 
prevenir la rigidez postquirúrgica. La finalidad última es influir favorablemente y de 
una forma natural sobre la unidad musculotendinosa mediante un alivio significativo 





 Una primera descripción de una reparación del tendón supraespinoso es 
atribuida a Codman EA, en 1911, aunque ya existían antecedentes en cirugía de la 
inestabilidad glenohumeral (Perthes 1906). En 1972 Neer propuso la acromioplastia 
anterior abierta combinada con resección del ligamento coracoacromial, artroplastia 
acromio-clavicular y sutura tendón-hueso. Esta técnica, estándar durante mucho tiempo, 
alcanza una prevalencia de resultados favorables próxima al 85% (Watson et al 2002; 
Severud et al 2003). 
  De todas formas la necesidad de intervenir las roturas de manguito es 
cuestionada, ya que su prevalencia alcanza el 50% tanto en estudios cadavéricos 
(Jerosch  et al 1991; Lehman  et al 1995; Sakurai  et al 1998), como en poblaciones 
asintomáticas (Milgrom et al 1995; Sher et al 1995; Miniaci et al 1995; Yamaguchi et 
al 2001; Connor et al 2003; Schibany et al 2004). Aunque más de la mitad de las 
roturas indoloras acaban manifestándose clínicamente (Mancuso et al 2002), y a pesar 
que el tratamiento conservador ha probado su eficacia sobradamente (Yamaguchi et al 
2001), el aumento de la esperanza y calidad de vida ha elevado la prevalencia de roturas 
en pacientes activos de edad avanzada, impulsando las indicaciones quirúrgicas 
(Mancuso et al 2002). 
 El tratamiento clásico para la sutura del tendón, la descompresión subacromial, 
o el desbridamiento simple consiste sobretodo en la cirugía abierta. Variantes a este 
tratamiento han sido las incisiones mini-open (McCluskey et al 2006; Duralde et al 
2008) y fundamentalmente la reparación asistida por artroscopia (Paulos et al 1994; Liu 
1994; Baker et al 1995), técnica donde se realiza la acromioplastia y la liberación 
mediante técnica artroscópica con la posterior reparación del desgarro del manguito 
mediante una incisión mínima a nivel del músculo deltoides. Pero aunque existen 





abierta ofrece buenos resultados en comparación (Ogilvie-Harris et al 1993). Pero en la 
actualidad se utiliza sobretodo la atroscopia y la cirugía abierta se reserva para los casos 
fallidos, como segunda opción.  
Dentro de los procedimientos técnicos podemos destacar los más utilizados que son: 
 Reparación en hilera simple: consiste en una sola fila de anclajes. 
 Reparación en doble hilera: consiste en dos filas de anclajes, una medial y otra 
lateral. Fue descrita teóricamente porque restaura la anatomía y mejora la 
biomecánica (Lo y Burkhart 2003). 
 Reparación con sutura transósea o puente: es una modificación de la doble 
hilera, en la que la fila lateral se coloca en la cara más lateral del troquíter, 
simulando una sutura transósea. Es frecuente utilizar dentro de esta modalidad la 
técnica de reparación con sutura Mason-Allen modificada, la cual ejerce una 
presión constante del tendón al hueso y la fuerza ejercida por el tendón está 
repartida de forma equilibrada. Estudios recientes aportan buenos resultados en 
cuanto a biomecánica, cobertura de la huella de inserción y resistencia de este 




Fig 7. Sutura en hilera simple (A), sutura en doble hilera (B), sutura transósea (C). Imagen 
















 El uso de diferentes técnicas de sutura depende de entre otras cirucustancias, de 
las preferencias del equipo de cirugía, del estado en el que está el tendón residual, de la 
morfología, tamaño y localización del desgarro. La técnica de resonancia magnética 
preoperatoria, que tiende a minusvalorar el tamaño de la rotura (Mellado et al 2005; 
Mellado et al 2006), puede definir muy bien su morfología (en “C”, en “U”, 
longitudinal) (Davidson et al 2005), y el grado de retracción, contribuyendo así a una 
buena planificación quirúrgica y el empleo del tipo de sutura. Parece ser que las suturas 
en doble hilera proporcionan mayor resistencia (Ma et al 2006), aunque por otro lado se 
ha visto que sus resultados son similares al resto de suturas (Anderson  et al 2006). El 
número de anclajes óseos no parece ser determinante (Fealy  et al 2006). Las suturas 
bioreabsorbibles son las más utilizadas y especialmente en artroscopia. Sin embargo los 
parches o membranas sintéticos o biológicos todavía no son  recomendados porque 
todavía están en estudio (Moore et al 2006; Iannotti et al 2006), aunque amplían mucho 
la esperanza de encontrar un tratamiento eficaz, y esta tesis quiere contribuir a ello. 
  
 
Fig 8. Sutura tendinosa usando la técnica modificada de 







En general se puede observar que  para reparar este tipo de lesiones se emplean 
procedimientos quirúrgicos que incluyen el uso de una sutura (Bishop et al 2006; Cho 
et al 2010; Koh et al 2010; Toussaint et al 2011) que permite la unión del tendón 
desgarrado a su lugar de inserción ósea. Sin embargo, la eficacia de esta técnica no es 
plenamente satisfactoria, debido a la elevada frecuencia de re-rotura (Galatz et al 2001). 
 Este fracaso clínico en lesiones degenerativas se ha asociado a distintos factores 
preoperatorios como la edad (Bjornsson et al 2011), la reducción de la distancia 
acromio-humeral (Saupe et al 2006), el tamaño del desgarro (Galatz et al 2001), el 
grado de atrofia y la degeneración con aparición de grasa muscular, la retracción del 
tendón (Bjornsson et al 2011; Cofield et al 2001) o los factores quirúrgicos, tales como 
la elevada tensión a la que se somete el tendón una vez reinsertado (Bartolozzi y otros, 
1994; Cofield et al 2001; Gimbel et al 2007; Hersche y Gerber, 1998). Conjuntamente, 
estos factores influyen en  la curación y remodelación final que determina en última 
instancia el resultado clínico. Los ancianos que presentan una rotura total del tendón 
supraespinoso, presentan una de por sí, una reducción en la capacidad natural de 
curación del tendón dañado y también una menor resistencia a las fuerzas mecánicas, 
por lo que estos dos factores unidos juegan en contra para conseguir una reparación 
adecuada durante el postoperatorio, donde el proceso de cicatrización está alterado. 
 
1.7 NUEVOS ENFOQUES EN LA REPARACIÓN 
Por lo tanto, se necesita generar nuevos enfoques para mejorar el proceso de 
curación en términos biomecánicos y conseguir una curación más natural, 
especialmente en la zona de inserción. En este contexto, se ha investigado diferentes 
terapias en el campo de la regeneración del tendón, tales como inyección local de las 





et al 2011) o la ingeniería de tejidos mediante el uso de membranas biológicas 
bioactivas en diferentes modelos animales (Dejardin et al 2001; Santoni et al 2010), que 
han aportado una mejoría en la reparación del tendón, aunque la regeneración completa 
todavía no se ha conseguido. 
La ingeneria tisular, donde cada vez más se estudian la utilización de materiales 
nuevos a modo de andamiaje o parche para reconstruir o reparar estructuras orgánicas 
dañadas, ofrece claramente alternativas nuevas, un marco nuevo para abordar las 
alteraciones tendinosas (Longo et al 2012), ya que se pretende conseguir con ello lo 
mismo que en la reparación de otros tejidos de naturaleza mecánica, es decir, conseguir 
un aumento de la fuerza mecánica, mejorando también la cantidad y calidad del tejido 
reparado (Franceschi et al 2008). Se piensa que los andamios (“scaffolds”) o parches 
con características intrínsecas tales como una buena fuerza mecánica y una buena 
capacidad de retención de sutura, si son aplicados de forma adecuada en una cirugía, 
pueden ofrecer la capacidad de reparar  ya desde el tiempo cero hasta incluso periodos 
más largos después de la intervención quirúrgica, es decir permitir el proceso de 
reparación durante el postoperatorio. Pero claro está, en contraprestación todavía 
existen numerosas preguntas relacionadas con su indicación, aplicación quirúrgica, 
seguridad, mecanismos de acción, y eficacia que aún necesitan esclarecerse (Longo et 
al 2012).  
Dentro de los nuevos materiales estudiados como andamios, encontramos 
polímeros artificiales, membranas biodegradables y biomateriales derivados de 
animales y humanos (Baber et al 2006). Dentro de todo esto, se puede afirmar que la 
estrategia más innovadora en la reparación del tendón reside en el uso de andamios 
temporales, de matrices extracelulares (ECMs), que además de mejorar la función 





2009; Maffulli et al 2010; Mafulli et al 2011). Las ECMs son por tanto andamios 
temporales que sirven para acelerar la biología de la reparación tisular (Thomopoulos et 
al 2002; Derwin et al 2006). 
Pero un paso más allá en la ingeniería de tejidos estaría en el uso a  la vez de 
andamios y MSCs para conseguir reparaciones más efectivas del tendón dañado 
(Ouyang et al 2002; Ouyang et al 2003; Nourissat  et al 2010; Lee et al 2012), por lo 
que dentro de las nuevas estrategias reparadoras estaría incluida ésta, y formaría parte 
de un concepto más global que es la Medicina Regenerativa. 
 
1.8 GENERALIDADES DE LAS MSCs 
Las MSCs se han encontrado en distintos tejidos adultos como el periostio, el 
tejido adiposo, la membrana sinovial, musculo, dermis, médula ósea, e incluso trabécula 
ósea (Tuan et al 2002), pero es normalmente la médula ósea la fuente más accesible y 
rica en MSCs. Las MSCs se distinguen de las células madre hematopoyéticas porque 
son negativas para los marcadores de superficie CD11b, CD14, CD34, CD45 y antígeno 
leucocitario humano (HLA)-DR, pero si expresan CD73, CD90 y CD105, y son capaces 
de diferenciarse a multiples linajes como hueso y cartílago (Dominici et al 2006). 
La médula ósea adulta contiene entre sus tipos celulares un grupo de células 
madre multipotentes definidas por Caplan en 1991 como células madre mesenquimales 
(MSCs). Poseen características propias de una célula madre como la división asimétrica 
que permite la la autorenovación poblacional y la capacidad de diferenciarse a distintos 
tipos celulares dentro del linaje mesodérmico, entre los que se incluyen los tenocitos del 
tendón. Esta plasticidad celular hace que sean un foco de atención dentro de las terapias 
regenerativas para diferentes tipos de tejidos. Además a estas características propias de 





bioactivas que proporcionan tanto capacidades inmunomoduladoras como regenerativas 
en determinados microambientes de tejidos lesionados. La capacidad que tienen las 
MSCs de establecerse en el foco del tejido lesionado, y participar en la respuesta ante 
una lesión, mediante la secreción de factores paracrinos vía secreción de factores de 
crecimiento, citoquinas, mediadores antifibróticos o mediadores angiogénicos (Djouad 
et al 2009) o la activación de factores tróficos definen en gran medida el concepto de 
Medicina Regenerativa (Caplan et al 2007). Alexandre Friedenestein en 1976 fue el 
primero en describirlas en médula ósea, donde aislaron un conjunto de células 
precursouras de fibroblastos, que eran capaces de formar colonias discretas, unidades 
formadoras de colonias fibroblásticas (UFC-F), capaces de formar hueso y cartílago. 
Además tradicionalmente las MSCs se definian por su capacidad de adherencia 
rápida al plástico. Después de las formación de colonias UCF-F adheridas al plástico de 
cultivo, las células no adheridas flotantes en el medio son descartadas con los cambios 
de medio, siendo éstas últimas en su mayoría células hematopoyéticas y células madre 
hematopoyéticas, que tienen una baja capacidad de adherencia al plástico de cultivo 
(Friedenstein et al 1987). 
 Estudios posteriores se han interesado también por el potencial de 
diferenciación de las MSCs y además por los mecanismos que regulan la diferenciación 
hacia un tipo celular concreto, como el hueso o el cartílago. En esta línea autores como 
(Pittenger et al 1999) mostraron que las células obtenidas por aspiración de médula 
ósea humana eran capaces de permanecer en un estado de no diferenciación cuando se 
cultivaban in vitro periodos largos de tiempo, y además se podía inducir la 
diferenciación de una sola célula de colonias aisladas, a células del linaje osteogénico, 





Otros autores como (Kurnetsov et al 1997) señalaron como al cultivar células 
estromales de medula ósea en un medio con suero, eran capaces de formar colonias de 
morfología fibroblástica en respuesta a factores como el factor de crecimiento derivado 
de las plaquetas (PDGF), el factor beta transformante de crecimiento (TGF-beta), el 
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), o el factor de crecimiento epidérmico 
(EGF). 
 
1.9 POTENCIAL DE PROLIFERACIÓN Y DIFERENCIACIÓN DE 
LAS MSCs 
Uno de los principales atractivos de las MSCs reside en la posibilidad de su 
aislamiento de la médula ósea y su capacidad para proliferar rápidamente in vitro. Las 
MSCs desde el descubrimiento, se han clasificado como una población heterogénea 
tanto en términos de morfología, como de capacidad proliferativa y potencial de 
diferenciación. Por tanto a nivel clonal se pueden encontrar diferentes fenotipos: células 
alargadas fibroblásticas (células con forma de huso), células alargadas y aplanadas y 
células delgadas con forma de estrella (Muraglia et al 2000). 
 
Fig 9. Tres fenotipos observados en colonias BMSCs: células con forma de huso (a), células 
con forma larga y aplanada (b) y células con forma de estrella (c) (Bar, 40mm) (adaptado de 







Las colonias derivadas de UCF-F, tienen tamaños y diámetros variados, 
indicando diferentes capacidades de proliferación o diferenciación. El potencial 
proliferativo de las células madre se puede aumentar gracias a distintos factores de 
crecimiento como EGF, PDGF y  FGF-2 (Martín et al 1997).  El aumento del potencial 
proliferativo de las MSCs lleva consigo una disminución en el potencial de 
diferenciación de las mismas, ayudando así al mantenimiento del número de células 
progenitoras en cultivo. Por ejemplo (Martín et al 1997) mostraron como  FGF-2 
disminuía la expresión de marcadores osteogénicos de diferenciación como la fosfatasa 
alcalína (ALP) en BMSCs en cultivo, las cuales aumentaron notablemente de tamaño. 
Además de la capacidad prolifierativa, las MSCs se han convertido realmente en 
un gran atractivo dentro de la Medicina Regenerativa gracias a su potencial de 
diferenciación hacia distintos tipos celulares dentro del linaje mesodérmico que como 
mínimo es el linaje condrocítico, adipogénico y osteogénico. 
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1.10 AUTORENOVACIÓN, MIGRACIÓN Y FENÓMENO DE 
REPARACIÓN 
Este proceso hace referencia a la ruta biológica y a los mecanismos que 
preservan las MSCs indiferenciadas, es decir, mantienen la población de células madre 
en estado potencial de célula madre. En este proceso intervienen distintos factores de 
crecimiento (Kolf et al 2007). Además en los procesos de autorenovación se ve 
implicada la ruta biológica de la WNT (Kleber et al 2004). 
Las células madre adultas en sus respectivos nichos se autorenuevan para 
mantener una población constante y a la vez también están disponibles para participar 
en la reparación y mantenimiento de tejidos. Un nicho está compuesto por tres 
componentes principales, el componente celular, la matriz extracelular y los espacios 
tridimensionales, y el componente matriz contiene todos los elementos necesarios para 
modular el “pool” de células madre. Además las células del nicho producen también 
factores paracrinos que junto con los factores generados por el microambiente local son 
reguladores imprescindibles de la función de las células madre (Scadden 2006). En este 
sentido, aunque la reparación de algunos tejidos está influenciada por la división de 
células diferenciadas en un estado post-mitótico del propio tejido, normalmente se 
requiere el envío de señales a las células madre o progenitoras para anidar o acudir en el 
lugar de la lesión y diferenciarse en el tipo celular necesario. Así las MSCs, además de 
tener su nicho principal en la medula ósea, son capaces de anidar en otros tejidos como 
el pulmón o los músculos (Francois et al 2006). Se ha visto que la capacidad de una 
MSC para anidar en otro tejido depende en parte de la expresión de Stro-1 (Bensidhoum 
et al 2004) y otros estudios demuestran in vitro, que la migración de las MSCs está 
regulada por el factor-1/CXCR4 derivado del estroma y por el complejo factor de 





1.11 FUNCIÓN DE LAS MSCs 
Actualmente muchos estudios donde se aplican MSCs están basados sobre todo 
en las propiedad de plasticidad que tienen las MSCs, pero aún no existen estudios 
rigurosos sobre los mismos. (Caplan y Dennis 2006) al estudiar los resultados de la 
aplicación clínica de las MSCs en infartos cerebrales, lesiones cardíacas, y lesiones 
meniscales, no proporcionan datos de la función plástica de las MSCs, sino de la 
función trófica. Dicha función está fundamentada en los biofactores que producen estas 
células que hacen que en el lugar de la lesión haya un aumento de la fibrosis, apoptosis 
local, una promoción de la angiogénesis y además promueven a las células progenitoras 
del huésped a dividirse y diferenciarse. 
Otros autores como (Boomsma et al 2012) comprobaron que las MSCs secretan 
factores que actúan de forma paracrina que promueven la angiogénesis, alteran la 
migración celular aumentándola e inhiben la apoptosis. Entre estos factores se 
encuentran la proteína 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y la MCP1α son 
capaces de promover la migración celular de las MSCs y MCP-1 tiene un efecto 
protectivo de la apoptosis por reducción de la caspasa-3. 
Todos estos factores hacen que el uso de las MSCs en la Medicina Regenerativa 
supongan un gran atractivo, al cual, hay que añadir otra característica importante, 
definida por su potencial inmunomodulador. 
 
1.12 FUNCIÓN INMUNOMODULADORA DE LAS MSCs 
Las MSCs son capaces de modular la respuesta inmune. La inmunosupresión 
mediada por las MSCs requiere una activación preliminar de las propias MSCs por las 
células del sistema inmune, mediante la secreción de la citoquina proinflamatoria INFγ, 





et al 2005; Le Blanc et al 2003). Especialmente este paso de activación por INFγ,  se ha 
visto in vivo en un modelo de enfermedad injerto contra huésped (Polchert et al 2008), 
e incluso se ha visto su importancia en MSC de ratones deficientes en INFγ, que no 
presentaban actividad inmunosupresiva (Ren et al 2008). 
Las MSCs humanas adultas expresan niveles intermedios del Complejo Mayor 
de Histocompatibilidad (MHC) y HLA clase I, y MHC-HLA de clase II ni moléculas 
coestimuladoras como CD80 (B7-1), CD 86 (B7-2), CD40. Gracias a todas estas 
características las MSCs muestran una hipoinmunogenicidad (klyushnenkova et al 
2005). Los mecanismos exactos de esta inmunomodulación todavía son desconocidos 
puesto que intervienen diversos elementos como el contacto celular, y los factores 
solubles como la producción de la indoleamina 2,3 – dioxigenasa (IDO), TGF-β1, la 
producción de la PGE2, producción del NO, factor de crecimiento de hepatocitos, y la 
síntesis de citoquinas (Dennis et al 2002; kolf et al 2007; Meisel et al 2004; Jorgensen 
et al 2008). 
Las MSC inducen la inhibición de los LTs (CD4-CD8) de manera eficiente sin 
llevarlos a apoptosis (Angoulvant et al 2004; Bartholomew et al 2002; Di Nicola et al 
2002; Klyushnenkova et al 2005; Krampera et al 2003), la inhibición de la proliferación 
linfocitica inducida por mitogenos asociados a la célula B o linfocito B, permaneciendo 
la proliferación del linfocito B secuestrada en fase G0/G1 del ciclo celular sin generar 
apoptosis (Augello et al 2005;  Glennie et al 2005; Comoli et al 2008), y sus efectos 
sobre las Células presentadoras de antígeno juega un papel importante en la inhibición 







1.13 MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LESIONES 
CRÓNICAS DEL TENDÓN SE 
 Para poder investigar la eficacia, seguridad y mecanismos de acción de la 
ingeniería tisular y la medicina regenerativa, son necesarios modelos animales como 
primera vía traslacional (Derwin et al 2010). 
Según este estudio los rasgos principales que se buscan en un modelo animal de lesión 
crónica de hombro serían:  
 Similitud anatómica y funcional con el  hombro humano. 
 Posibilidad de establecer una lesión crónica. 
 Tamaño del tendón suficiente para ensayar las mismas técnicas reparadoras 
utilizadas en el caso humano. 
 Incidencia de re-rotura en un porcentaje amplio de sujetos. 
 Ausencia de recuperación espontanea del tendón o formación de cicatriz sin 
tratamiento. 
 Capacidad de medida de resultados clínicos (resultados de biomecánica e 
histología). 
En primates evolucionados y en algún marsupial (el “Ualabi” o canguro rojo) se ha 
encontrado un manguito rotador similar al humano. Esta similitud apoya la teoría de 
que la aparición del manguito rotador en el proceso evolutivo es paralela al desarrollo 
anatómico para la adaptación a la actividad aérea. Estos animales utilizan la extremidad 
anterior en su vida cotidiana para poder balancearse y pasar de un árbol a otro desde el  
plano sagital (Sonnabend y Young 2009). Pero el uso de primates evolucionados o 
marsupiales tiene una implicación ética muy importante, que hace que se desestimen 






 El modelo de rata desarrollado por Solowsky et al, está considerado como el 
mejor debido a las grandes similitudes anatómicas y funcionales con el hombro 
humano, donde se aprecia que el acromion de la rata se proyecta anteriormente desde la 
cabeza humeral hasta la clavícula, creando un arco cerrado sobre el tendón 
supraespinoso. Entonces cuando la rata corre, excava, llega por encima de la cabeza 
(por ejemplo para comer), el tendón supraespinoso discurre bajo el arco acromial, 
similar al hombro humano, y este movimiento repetitivo, hace que el tendón 
supraespinoso de la rata pueda desarrollar lesiones parecidas a las ocurridas en el 
hombre (Soslowsky et al 1996). Por eso este modelo es ideal para el estudio de la 
reparación de las lesiones crónicas del tendón supraespinoso que cursan con desgarro 
completo.  
 
            
Fig 11. Comparativa anatómica del hombro humano y el hombro de 
rata. Vista lateral. Imagen adaptada de (Soslowsky et al 2000). 
A grandes rasgos, dada la necesidad de mejorar el tratamiento de las lesiones 
crónicas con rotura del tendón SE, la Terapia Regenerativa puede ofrecer un marco 
idóneo para investigar nuevas alternativas, que mediante el empleo de MSCs puedan  



























2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
Las lesiones del manguito rotador se consideran la causa principal del hombro 
doloroso, y las roturas del tendón supraespinoso en concreto, concentran un gran 
porcentaje de re-rutura postquirúrgica, a pesar de los nuevos avances tanto en la técnica 
artroscópica, o en la cirugía abierta clásica, como en el empleo de diferentes suturas. 
Recientemente se han abierto nuevas puertas hacia la reparación de este tipo de 
lesiones, gracias a los avances en la ingeniería de tejidos, enmarcados en el campo de la 
Terapia Regenerativa, al cual este estudió debe su principal inspiración. 
 Por tanto la hipótesis de este estudio es la siguiente: 
“El uso de MSCs dentro de la Terapia Regenerativa, proporcionan una ayuda eficaz en 
el proceso de reparación tisular de las lesiones crónicas con rotura total del tendón 
supraespinoso” 
Para abordar esta hipótesis, los objetivos a cumplir serían: 
1. Desarrollo de un modelo de lesión crónica del tendón supraespinoso. 
2. Validar dicho modelo mediante estudios biomecánicos (carga máxima, rigidez y 
deformación) e histológicos (organización fibrilar, celularidad y vascularidad). 
3. Comparativa de tres estrategias reparadoras (sutura, membrana OrthADAPT®, y 
membrana OrthADAPT® con MSCs alogénicas) en distintos tiempos de 
reparación (uno, dos y tres meses), mediante criterios biomecánicos (carga 
máxima, rigidez y deformación), histológicos (organización fibrilar, celularidad, 
vascularidad), e inmunohistoquímicos (presencia de colágeno tipo I y tipo III). 
4. Este estudio quiere poner de manifiesto si el empleo de MSCs es seguro y que 
resultados proporciona, teniendo en cuenta que la única manipulación importante 
es la expansión en cultivo, frente a otros estudios donde se estimulan las MSCs 



























3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Para reproducir en la medida de lo posible las condiciones reales observadas en 
pacientes afectados por este tipo de lesiones, se desarrolló un modelo de lesión-
reparación animal, donde se tuvieron en cuenta aspectos relevantes como la edad, 
puesto que es un tipo de lesión asociada al envejecimiento, y la situación clínica debido 
a que existe una cronicidad de la lesión.   
En este estudio se emplearon un total de 120 ratas Sprague-Dawley machos y 
hembras de 9 meses de edad, que es la edad equivalente a la edad avanzada humana. 
Los pesos estaban comprendidos entre 400-600g, y procedían de los laboratorios 
Charles River. 
La realización de este estudio se aprobó de forma favorable por la Comisión de 
Ética y Bienestar Animal del Hospital Clínico San Carlos de Madrid. También se 
remitió una comunicación escrita de este estudio a la Sección de Protección Animal de 
la Consejería de Medio Ambiente de la Comunidad de Madrid. 
Para la realización de este estudio se utilizaron los quirófanos del Animalario del 
Hospital Clínico San Carlos de Madrid (número de registro ES280790000088). 
  De forma general el diseño del estudio englobó un total de 30 ratas que se 
utilizaron para desarrollar el modelo de lesión crónica del tendón SE y comprobar la 
existencia de dicha lesión. De forma similar un total de 90 ratas se utilizaron para 
explorar las diferentes estrategias terapéuticas de reparación (30 por grupo de 
reparación) sobre el modelo de lesión crónica ya definido.  
 
3.2  ANIMAL DE EXPERIMENTACIÓN 
Los animales del estudio se mantuvieron en el estabulario del Hospital Clínico San 





animales utilizados en experimentación y otros fines científicos. El cumplimiento de 
estas exigencias estuvo a cargo del personal veterinario del Animalario del Hospital 
Clínico San Carlos de Madrid, quienes elaboraron eficazmente un protocolo de 
supervisión de los animales siguiendo las directrices propuestas por David Morton, que 
incluyeron los aspectos siguientes: 
 REDUCCIÓN: Se limitaron el número de animales haciendo un cuidadoso 
diseño de los grupos. 
 REFINAMIENTO: Se utilizaron técnicas mínimamente invasivas, como la 
técnica de microcirugía. 
 REEMPLAZAMIENTO: No existe actualmente otro modelo inanimado que 
pueda aportar la información obtenida del desarrollo de estas técnicas de lesión 
y reparación.  
3.2.1 Eutanasia y técnica de extracción de las piezas escápulo-
humerales 
Para poder extraer las piezas escapulo-humerales los animales se eutanasiaron 
en una caja cerrada herméticamente y creándose una atmósfera de CO2. Se extrajeron 
las piezas escápulo-humerales del estudio mediante la siguiente técnica: 
Se comenzó por un abordaje quirúrgico con disección y desinserción del 
músculo deltoides, seguido de una luxación acromiclavicular con desinserción del 
tendón y músculo subescapular, infraespinoso, redondo mayor y menor de la escápula, 
así como de toda la musculatura y tejido para escapular. Con esto se consigue dejar 
integramente el músculo supraespinoso y su tendón objeto de este estudio en todo su 
recorrido hasta su inserción en la parte superior del troquíter humeral. Por otro lado se 
procede a la desinserción de toda la musculatura perihumeral y ligamentos que 





músculo supraespinoso y tendón SE con todo su recorrido. Estas piezas están destinadas 
al estudio Biomecánico, histológico e inmunohistoquimico que conforman este estudio.  
 
 
Fig 12. Pieza escápulo-humeral. 
3.2.2 Protocolo de anestesia y analgesia 
Todas las intervenciones quirúrgicas se realizaron bajo anestesia general y 
analgésia sobre una manta térmica. Para ello se administró como anestésico 
Medetomidina 0,3mg/Kg I.P (Domtor®, Pfizer, Madrid, España) y Fentanilo 0,3mg/Kg 
I.P (Fentanest®, CERN Pharm, Barcelona). Luego se procedió a una entubación 
orotraqueal con un Abbocath de 14G y se ventiló con un ventilador mecánico Datex- 
Ohmeda. El mantenimiento anestésico se realizó con Isoflourano al 2% (Isoflo®; 
Esteve, Barcelona, España). (Fluothane® Astrazeneca farmaceutica España, S.A). 
Todos los animales operados,  en el postoperatorio se mantuvieron con el 
antibiotico Enrofloxacino 5mg/Kg/24h s.c (Baytril 2,5%®), con el antiinflamatorio 
Meloxicam 0,3mg/Kg/24h s.c (Metacam® Boehriger Igelheim, Alemania), el 
analgésico buprenorfina 0.1mg/Kg/12h s.c (Buprex®, Schering-Plough, Madrid) y 
Metamizol Magnésico 25mg/Kg/12h s.c (Nolotil®, Boehriger Igelheim, Alemania) 







Fig 13. Rata en su jaula. Imagen propia del estudio. 
 
3.3 DESARROLLO DEL MODELO EXPERIMENTAL DE LESIÓN 
CRÓNICA DEL MANGUITO ROTADOR 
La técnica quirúrgica consistió en una incisión cutánea de 2 cm en la zona 
superolateral de la articulación escápulo-humeral con un bisturí del número 11, seguido 
de una disecación del tejido subcutáneo y graso existente. A continuación se seccionó el 
músculo deltoides anterior, lateral y posterior de su inserción en el acromion y la 
clavícula, produciéndose una retracción del mismo de 1cm, apreciándose  el tendón SE 
en su recorrido por debajo del arco acromioclavicular. Para apreciar mejor la zona, se 
realizó una rotación externa humeral y mediante bursectomía se disecó hasta tener 
claramente delimitados el borde anterior y posterior del tendón SE que queda definido 
por los tendones de la  porción larga de biceps (que marca el límite anterior) y el tendón 
infraespinoso (que marcaría el límite posterior). Con la punta de un bisturí del nº 11 se 
seccionó el tendón SE  (que se marcó con una sutura Prolene 5-0) de manera 
perpendicular al eje mayor en la zona de su inserción en el troquíter, desbridando a su 
vez los restos del mismo incluido el fibrocartílago de la zona de inserción. Se tuvo 





articulación escápulo-humeral. Finalmente, se reinsertó de nuevo con sutura Vicryl 5-0  
el músculo deltoides a la zona acromio-clavicular, seguido de la reinserción del 
músculo trapecio, suturando eficazmente el tejido conjuntivo y la piel del animal con 
puntos de sutura simple. En ningún momento se procedió a la inmovilización de la zona 
opereada, los animales estaban en sus jaulas con todas sus extremidades libres. 
Los animales se eutanasiaron al mes (n=10), a los 2 meses (n=10), a los 3 meses 
(n=10) y se extrajeron las piezas escápulo-humerales tal y como se explica en el 
apartado 3.2.1. La mitad de las ratas en cada grupo (n=5) se emplearon para el análisis 
biomecánico y la otra mitad (n=5) para la evaluación histológica, en los diferentes 
puntos del estudio (1, 2 y 3 meses desde la provocación de la lesión del tendón SE). 
 
 
Fig 14. Desarrollo quirúrgico del modelo de lesión crónica. 
 
3.4 DIFERENTES ESTRATÉGIAS REPARADORAS PARA LA 
LESIÓN CRÓNICA DESARROLLADA EN EL MODELO ANIMAL 
En el estudio se van a comparar tres estrategias diferentes para intentar reparar la 
lesión crónica desarrollada en el tendón SE. Para ello se emplearon para cada estrategia 
30 ratas: 
 Estrategia mediante procedimiento quirúrgico utilizando sutura (Prolene® 6/0). 
Se realizó la inserción del tendón SE mediante túnel transóseo humeral con un 
hilo de sutura Prolene® 6/0 simulando la cirugía convencional realizada sobre 





 Estrategia mediante procedimiento quirúrgico usando una membrana comercial 
de colágeno tipo I (OrthADAPT® (Bioimplant Pegasus Biologics, Inc)) 
autorizada para uso humano. Esta  matriz quirúrgica que se utilizó para unir el 
tejido tendinoso a  la cabeza humeral mediante puntos de sutura simples.  
 Estrategia mediante procedimiento quirúrgico usando una membrana comercial 
de colágeno tipo I (OrthADAPT® (Bioimplant Pegasus Biologics, Inc)) 
autorizada para uso humano donde se ha sembrado previamente 1x106 MSCs 
alogénicas de ratas de la misma edad. Después se procedió a la cirugía 
reparadora exactamente igual que la estrategia solo con la matriz OrthADAPT.  
 
En todas las estrategias se seccionó el tendón SE tal y como se describe en el 
apartado 3.3 y al mes de haberse producido esta lesión crónica, se procedió a su 
reparación mediante estas estrategias reparadoras.  Las ratas se eutanasiaron a un mes 
(n=30), dos meses (n=30) y tres meses (n=30) después de la segunda cirugía y se 
extrajeron las piezas escápulo-humerales tal y como se describe en el apartado 3.2.1. 
Para cada alternativa quirúrgica se emplearon 15 piezas para realizar el análisis 
biomecánico y otras 15 para el estudio histológico. 
 
3.4.1 Modelo de Lesión Crónica y Reparación con sutura Prolene® 6/0 
La técnica quirúrgica consistió en una incisión cutánea de 2 cm en la zona 
superolateral de la articulación escápulo-humeral con un bisturí del número 11, seguido 
de una disecación del tejido subcutáneo y graso existente. A continuación se seccionó el 
músculo deltoides anterior, lateral y posterior de su inserción en el acromion y la 
clavícula, produciéndose una retracción del mismo de 1cm. En este punto se apreciaba 





recuperó el tendón SE embebido en el plastrón, con una pinza quirúrgica, junto con 
restos de tejido cicatricial. Con ayuda de un bisturí del número 11 se resecó del 
troquíter los restos cicatriciales del plastrón. Posteriormente se procedió mediante un 
túnel transóseo realizado con una taladradora (Dremel®, Alemania) a pasar una sutura 
no reabsorbible Prolene® 6/0 intratendinosa mediante la técnica Mason-Allen para 
reparar el tendón SE. Así se aproximó el extremo distal del tendón a su zona de 
inserción, dejándolo unido al troquíter. Luego se tensó bien el hilo para garantizar una 
buena adaptación del tendón al troquíter. Por último se anudó la sutura y se procedió al 
cierre quirúrgico por planos como se describe en el apartado 3.3. 
 
 












3.4.2 Modelo de Lesión Crónica y Reparación con membrana 
comercial de colágeno tipo I  con y sin MSCs 
El procedimiento quirúrgico se realizó exactamente igual que en el apartado 3.4 
pero una vez realizada la sutura tendinosa con Prolene® 6/0 se colocó encima una 
matriz de OrthADAPT® de 3-4mm de ancho por 3-4mm con o sin células sembradas 
según proceda, y se suturó con puntos simples alrededor con sutura no reabsorbible 
Polipropileno 7/0 (Prolene® 7/0 Ethicon, New Jersey, USA). Se comenzó a suturar por 
el centro y se continuó por los laterales de la matriz en el sentido de las agujas del reloj. 
 
 
                                     Fig 17. Reparación con membrana OrthADAPT®. 
 
3.5 PREPARACIÓN DE MSCs EN LA MEMBRANA OrthADAPT® 
3.5.1 Extracción de fémures 
Las MSCs se obtuvieron del canal femoral de ratas, machos y hembras, de 9 
meses de edad. Para ello primero se extrajeron los fémures de las ratas eutanasiadas 
según el apartado 3.2.2  en una campana de extracción mediante excisión quirúrgica 
cutánea de 4 cm desde la zona superolateral de la articulación coxofemoral hasta la 





muscular (cuadriceps, isquitotibiales, flexores de cadera y aductores)  hasta quedar 
expuesto el tejido óseo femoral en toda su extensión. Después se procedió a su 
extracción forzando la rotación externa de cadera y con ayuda del bisturí del número 11 
seccionando toda la zona tendinosa de la unión acetabular y patelar. A continuación 
cada fémur se limpió cuidadosamente eliminando todo el tejido adherente, con ayuda de 
un bisturí del número 11 y gasas estériles empapadas en etanol 100% (Merck España). 
Como último paso se lavaron cuidadosamente en suero fisiológico estéril y se 
depositaron en una placa petri estéril de 100-mm (Becton Dickinson Labware, Franklin 
Lakes, NJ. USA), para proceder a la extracción de la médula ósea en una cabina de 
flujo laminar Bio-II A modelo AV-100 (Telstar). 
 
3.5.2 Obtención de las MSCs 
Una vez extraidos los fémures, se practicó una osteotomía al hueso y con ayuda 
de una jeringa con 5 ml medio de cultivo insertada en un ABOCAT, se procedió a la 
extracción de toda la médula ósea en la placa Petri estéril. Posteriormente se introdujo 
todo el medio de cultivo con la médula ósea en un tubo de tipo Falcon de 15 ml y se 
añadieron 5ml más de medio de cultivo. Se centrifugó el tubo 1500 rpm 5 minutos. Se 
descartó el sobrenadante y el sedimento se cultivó en placas de 100-mm de diámetro 
con medio de cultivo LG-DMEM (low-glucose Dulbecco’s modified Eagle’s medium 
(Gibco BRL, Paisley, UK)) suplementado con 10% de suero fetal bovino (Sigma 
Aldrich, St. Louis, MO,Estados Unidos ), 2mM de glutamina (Sigma Aldrich, St. Louis, 
MO,Estados Unidos, 0,01% de estreptomicina y 0,06% de penicilina G (Sigma Aldrich, 
St. Louis, MO,Estados Unidos).  
Los cultivos primarios se mantuvieron a 37 ºC en una atmósfera húmeda con  





MSCs por su adherencia al plástico. La morfología de estas células era fibroblastoide o 
forma de huso mayoritariamente cuando se adherían al plástico, examinadas en 
contraste de fases al microscopio óptico (Leica DMI 4000B®, Leica Microsistemas 
S.L.U., Barcelona, España). 
 
 
Fig 18. Morfología típica fibroblastoide de las MSCs en 
confluencia. Imagen propia del estudio tomada a 200 aumentos. 
 
Los clones aislados con el uso de esta técnica dan lugar a células con forma 
fibroblastoide y otros autores han comprobado que son capaces de tener una 
diferencianción multipontencial (Pittinger et al 1999). 
3.5.3 Preparación de la membrana de colagéno tipo I con las MSCs 
Cuando los cultivos llegaron a la confluencia, las células se levantaron con 
tripsina al 0,25% más 1mM EDTA (Gibco BRL Life Technologies, Inc.)  durante 5 
minutos a 37ºC. Se recogen en un tubo 15ml con FBS para neutralizar la acción 
enzimatica de la tripsina, se centrifuga, se descarta el sobrenante y se resuspende el 
sedimento celular en 1ml de medio completo. A continuación se cuentan las células 
determinando su viabilidad mediante el ensayo de exclusión por Azul Tripan: el 
colorante azul tripán sólo puede penetrar y teñir las células muertas o con la membrana 





mediante la simple observación bajo el microscopio. La concentración de células 
viables (no teñidas) se determina mediante el uso de una cámara de contaje celular 
(cámara de Neubauer). Para este ensayo se requiere la toma de un volumen mínimo de 
suspensión celular (10 μl) y sigue el siguiente esquema: 
 Extraer una pequeña alícuota de 20 µL y colocarla en un tubo tipo eppendor  
 Preparar un tubo eppendorf con 90 µL de azul tripan (Sigma Aldrich, St. 
Louis, MO, Estados Unidos)  y añadir 10 µL de muestra celular. 
 Resuspender las células y colocar 10 µL de la suspensión en la cámara de 
Neubauer y contar al microscopio óptico, seleccionando un cuadrante. Para 
tener el número de células se ejecuta la siguiente ecuación: 
Nº Cel/mL = N Células x Fd x 10000 / Nº cuadrantes, donde Fd es el factor de dilución 
Una vez contadas las MSCs, se prepararon las alícuotas resuspendiendo 1X106 
células en 200µl de suero salino. La membrana se re-hidrató en condiciones estériles 
según las instrucciones del fabricante, y se cortaron piezas de 3mm de membrana de 
colágeno tipo I en condiciones estériles. Se depositaron 1X106 células en la membrana 
durante cinco minutos, antes del evento quirúrgico. 
 
 





3.6 ANÁLISIS BIOMECÁNICO 
El estudio biomecánico se llevó a cabo en el grupo GBMB-UPM, Grupo de 
Biomateriales y Materiales Biológicos-UPM (Universidad Politécnica de Madrid - 
E.T.S.I. de Caminos, Canales y Puertos)-Departamento de Física.  
Las piezas húmero-escápula obtenidas para este análisis se almacenaron a -20ºC 
hasta su ensayo. Para el estudio biomecánico, las piezas se embebieron fuertemente en 
una resina elástica epoxi (Araldit Rápido – Ceys®), de modo que húmero y escápula 
formaban un ángulo de 90º. Para preparar la resina, se mezcló en proporciones iguales 
(50%/50%) dos especies de pegamento-Araldit. Se prepararon dos tubos para el ensayo, 
uno pequeño de silicona de 15mm de diámetro para el húmero y otro mayor de 
polipropileno de 25mm de diámetro para la escápula. En un extremo de cada tubo se 
puso un material inorgánico de alta rugosidad para evitar los deslizamientos. Luego la 
resina se introdujo en el tubo pequeño y se embebió el húmero de la pieza preservando 
el ángulo de 90º fisiológico natural del tendón. Igualmente se preparó la resina de un 
tubo de mayor tamaño donde se embebió la parte escapular de la pieza. Así se consiguió 
una inclusión fuerte que evitaría el deslizamiento de las piezas durante el ensayo de 
tracción. Además para reforzar, la resina se fijó a la muestra en ambos extremos 
mediante el uso de “superglue”. Los tendones se envolvieron en una gasa con suero 
fisiológico para protegerlos. 
El análisis se hizo en paralelo según el eje del tendón SE en su posición 
fisiológica, en un aparato Instron 5866. La velocidad del ensayo aumentó hasta 1,8 
mm/min. Durante el ensayo las piezas se sometieron a una fuerza de carga de 10 
Newtons (N) para ratas de 451-600g y 5 Newtons (N) para ratas con peso comprendido 
entre 300-450g. Posteriormente se descargaron a la posición inicial y luego se 





software específico, se registraron los datos de fallo (N) y de desplazamiento 
(deformación) hasta el punto de rotura (mm) obteniéndose unos gráficos con la 







































Fig 20. Representación gráfica tipo de las medidas registradas con el aparato Instron 5866, para 
determinar los parámetros biomecánicos de carga máxima y elongación, durante el ensayo de 
una pieza escápulo-humeral. 
 
 
El fallo o carga máxima se definió como el valor máximo de carga necesario 
expresado en Newton para producir la rotura del tendón (SE) de forma permanente. El 
parámetro rigidez es una estimación y se definió como la pendiente de la carga máxima 









Fig 21. Pieza preparada para montaje en resina (A). Pieza incluida en resina (B). Aparato Instron 
5866 (C).  Colocación de la pieza montada en el aparato Instron (D). Ensayo de carga (E). 
 
3.7 ANÁLISIS HISTOLOGÍCO E INMUNOHISTOQUÍMICO 
3.7.1 Procesamiento decalcificación e inclusión en parafina 
Las piezas escapulohumerales destinadas al estudio histológico se fijaron en 
primer lugar con formaldehído 4% p/v (Química Clínica Aplicada S.A, Amposta, 
España) estabilizado a pH 7, durante dos días. Posteriormente se sometieron a un 
proceso de decalcificación con una solución decalcificante (Cal-Rite, Richard-Allan-
Scientific, Campus Drive, Kalamazoo) que contiene entre sus componentes  ácido 
fórmico, formaldehido y metanol durante 10-12 días. 
Al finalizar este proceso y comprobando una correcta decalcificación de las 





para que cupiesen en los “cassettes” de inclusión en parafina, se lavaron con agua 
desionizada, se incluyeron en  los “cassettes” de inclusión en parafina y se 
deshidrataron en un procesador automático Leica ASP 300 durante 3 horas y 45 
minutos , el cual utiliza concentraciones crecientes de etanol de  70º, 96º y 100º, 
terminando en lavados de xilol. 
Las piezas se montaron en un molde metálico mediante inclusión en parafina en 
un  parafinero PEC 3003-D (Tespa) con placa a 60ºC, y posteriormente se enfriaron en 






Fig 22. Imágenes del procesador automático Leica ASP 300  (A, B). Montaje de piezas en 








3.7.2 Preparación de los cortes histológicos para tinción Hematoxilina-
eosina y Tricrómico de Masson 
De cada bloque se hicieron treinta secciones histológicas longitudinales 
consecutivas de 4 μm de grosor en micrótomo Leica Jung RM2055 (Leica Instruments 
GmbH, Nussloch, Alemania). Las secciones se montaron sobre portaobjetos 
(Hirschmann® Laborgeräte, Eberstadt, Alemania) en baño de agua caliente y secados al 




Fig 23. Corte del bloque en microtomo Leica Jung RM2055 (A, B). Montaje de corte en baño 
(C). Desparafinación en estufa (D). 
 
Posteriormente se realizaron sobre los cortes las tinciones de Tricrómico de 
Mason y Hematoxilina-eosina en un teñidor automtático  (Tissue Stainer TS44C, 
Medite Medizintechnik, Alemania), seleccionando el programa de tinción adecuado. Al 
finalizar, los portaobjetos se montaron con cubreobjetos 24 x 60 mm (Menzel-Gläser, 











Fig 24. Teñidor automático Tissue Stainer TS44C (A). Selección del programa de tinción 
(B,C). Proceso de tinción automática (D). Montaje en montador automático Promounter® 
RCM 2000. 
 
3.7.3 Protocolos de tinción y valoración microscópica 
3.7.3.1 Tinción hematoxilina-eosina 
Es una tinción básica que sirve para ver sobre todo estructuras celulares, por lo 
que en este estudio se ha empleado para ver la celularidad existente. La hematoxilina 
tiñe el núcleo celular de azul más o menos intenso. Como contratinción se utiliza la 
eosina, un colorante débilmente ácido que colorea el citoplasma, el tejido conjuntivo y 
las fibras de colágeno de un color rosado. 
Se utilizó el protocolo del teñidor automático donde se sumergían los cortes 
histológicos en  hematoxilina de Carazzi (Química Clínica Aplicada S.A, Amposta, 
España) durante 15 minutos, en  baño de agua 15 minutos y en eosina (Merck, 
Dramstadt, Alemania) durante 30 segundos. Más detalladamente, los portaobjetos con 
los cortes desparafinados pasan por los siguientes pasos: Xilol 2 x 3’. Xilol 1 x 4’. 
Etanol 100º 2 x 1’. Etanol 96º 2 x 1’. Agua destilada 4’. Hematoxilina de Carazzi 15’. 
Agua destilada 15’. Eosina 30’’. Etanol 96º 2 x 1’. Etanol 100º 2 x 30’’. Xilol 3’. 





3.7.3.2 Tinción Tricrómico de Masson 
Con la tinción Tricrómico de Masson se aprecia una buena visualización y 
estudio de las fibras colágenas que forman haces. Se llama Tricrómico porque utiliza 
tres colorantes distintos. La tinción más común utiliza hematoxilina, azul de anilina y 
fucsina, pero existen variaciones como la empleada en este estudio. Así la Hematoxilina 
nos permite apreciar los núcleos celulares en color morado o marrón, el Verde Luz nos 
ofrecería la tinción azul del tejido conjuntivo, sobre todo de los haces de fibras 
colágenas y el Rojo Mallory nos teñiría de color rojo estructuras oxidadas, 
empaquetamientos muy fuertes de haces y el tejido muscular. Esta técnica ya ha sido 
empleada previamente para el estudio de cicatrización del tendón (Casalechi et al 2009; 
Lyras et al 2009a). 
Se utilizó el protocolo del teñidor automático donde se sumergían los cortes 
histológicos en  hematoxilina de Harris (Merck, Dramstadt, Alemania)  durante 2 
minutos, en el reactivo uno (ácido fosfomólico 1%) 2 minutos, en el reactivo dos (Rojo 
Mallory) 10 segundos y en el reactivo tres (Verde Luz (Light Green Goldner, Bio-
optica, Milan, Italia)) 30 segundos. Más detalladamente, los portaobjetos con los cortes 
desparafinados pasan por los siguientes pasos: Xilol 3 x 2’. Etanol 100º 2 x 1’. Etanol 
96º 2 x 1’. Agua destilada 1’. Hematoxilina de Harris 2’. Agua destilada 5’. Reactivo 
uno 2’. Agua destilada 3’. Reactivo dos 10’’. Reactivo tres 30’’. Agua destilada 2’. 
Etanol 96º 2 x 1’. Etanol 100º 2 x 20’’. Xilol 2’. Montaje automático en Eukitt® (O. 
Kindler GmbH, Ziegelhofstrabe, Freiburg). 
 
3.7.3.3 Valoración microscópica 
La evaluación se hizo tras el examen microscópico de los cortes histológicos en 





x40) (Leica DMI 4000B®, Leica Microsistemas S.L.U., Barcelona, España), y un 
software informático que permitió capturar y guardar las imágenes (Leica Application 
suite v3.5.0). 
Para realizar la valoración de las tinciones histológicas tanto en los casos de 
lesión crónica como en los casos de reparación, se utilizó una escala de valoración 
semicuantitativa basada en la escala de (Astrom y Rausing 1995), adaptándola a este 
estudio, teniendo en cuenta las características histológicas clave en los procesos de 
cicatrización que marcan la evolución de la misma y están relacionadas con la respuesta 
fisiológica normal de tendón ante un daño de tipo crónico. Los cortes histológicos se 
evaluaron de forma independiente por dos investigadores ciegos a los grupos de 
estudio. Posteriormente se ponían en común las valoraciones, y si existían diferencias 
en la valoración de alguno de los cortes histológicos se otorgaba una valoración tras 
alcanzar el consenso entre los investigadores.  
Valor GRADO DE ORGANIZACIÓN DE LAS FIBRAS 
0 Fibras de colágeno paralelas, vasos paralelos a las fibras, 
buena tinción. 
1 Tinción más transparente, estructura más difusa 
2 Ondulaciones regulares 
3 Patrón irregular de fibras, metacromasia 
 
Valor GRADO DE VASCULARIDAD 
0 Arterias paralelas a las fibras de colágeno 
1 Patrón hipervascular irregular 
2 Vasos gruesos en tejido hipercelular 
3 Vasos de apariencia nodular o perpendiculares a las fibras 
 
Valor GRADO DE CELULARIDAD 
0 Hilera de células con núcleo delgado 
1 Hilera de células con núcleo redondeado 
2 Incremento de la celularidad 
3 Áreas focales con celularidad reducida 






3.7.4 Tinción inmunohistoquímica (detección de colágeno tipo I y tipo III) 
Para poder evaluar el tipo de colágeno sintetizado en las zonas tendinosas de 
cicatrización, el estudio se centró en el primer mes y en el tercer mes de reparación. 
Para ello se escogieron las piezas escápulo-humerales reparadas más representativas 
histológicamente, embebidas en parafina, una para cada punto temporal y tipo de 
reparación, y se cortaron en micrótomo automático de dos a cuatro cortes destinados al 
estudio inmunohistoquímico. Por otro lado se hizo también la valoración sobre un 
tendón sano de ratas de la misma edad. Para ello se utilizaron portas especiales para 
tinción inmunohistoquímica Vision biosystems plus slides (Visión biosystem™, 
Newcastle, United Kingdom) y se emplearon distintos protocolos para cada anticuerpo 
utilizado. Los anticuerpos específicos empleados fueron los siguientes: 
Colágeno tipo I: Anticuerpo de tipo policlonal, anti-colágeno tipo I murino, 
desarrollado en conejo (Rabbit Anti-rat Collagen type I Polyclonal Antibody®, Acris 
antibodies Inc, San Diego. Estados Unidos). Este anticuerpo es específico al 100% para 
la detección de colágeno de tipo I de rata de tendón, piel, córnea y hueso, siendo su uso 
valido para cortes en parafina. 
Colágeno tipo III: Anticuerpo de tipo policlonal, anti-colágeno tipo III murino, 
desarrollado en conejo (Rabbit Anti-rat Collagen type III Polyclonal Antibody®, Acris 
antibodies Inc, San Diego. Estados Unidos). Este anticuerpo es específico al 100% para 
la detección de colágeno de tipo III de rata diferentes tejidos y órganos, siendo su uso 
valido para cortes en parafina. 
La metodología para la realización de las técnicas IHQ se dividía en las siguientes 
fases: 
1. Preparación de los cortes de tejido para la reacción antígeno-anticuerpo: Tras 





(2 baños de 15 minutos), alcohol de gradación decreciente (100º, 96º y 70º) (2 
baños de 5 minutos en cada uno) y agua destilada, se procedió a la inhibición de 
la peroxidasa endógena mediante incubación con peróxido de hidrógeno diluido 
al 3% en metanol durante 10 minutos a temperatura ambiente en oscuridad en 
una caja de cartón. 
2. Desenmascaramiento antigénico: solamente se hace en los portas para la 
detección de colágeno tipo III.  Se utilizó un método previamente estandarizado, 
mediante tratamiento de los cortes de tejido con una solución de pepsina al 1% 
en solución de HCl 0,1N, e incubándose en estufa a 37ºC 1 hora en cámara 
húmeda. 
3. Suero bloqueante: Por último, se procedió a tratar los cortes con suero BSA al 
1% en TRIS-HCl) durante 10 minutos a temperatura ambiente en cámara 
húmeda, para bloquear las posibles uniones inespecíficas de las distintas 
inmunoglobulinas. 
4. Reacción antígeno – anticuerpo: Se llevó a cabo mediante la incubación de los 
cortes de tejido con el anticuerpo primario anti-colágeno (tipo I ó tipo III), 
diluido 1:100 en tampón TRIS con 0,3% Tritón durante 2 horas en cámara 
húmeda en oscuridad a 4ºC. 
5. Desarrollo de la reacción antígeno-anticuerpo para su visualización en 
microscopía óptica: Se llevó a cabo utilizando un procedimiento técnico 
estandarizado comercial (Vectastain ABC Kit®, Vector Laboratories Inc., 
Burlingame, CA, EEUU). Previamente se realizaron varios lavados con PBS a 
temperatura ambiente (un total de 3 de 10 minutos cada uno), para retirar los 
restos de anticuerpo primario no unido. La técnica de visualización consiste, 





inmunoglobulinas de conejo desarrollado en cabra y conjugado con HRP (Acris 
antibodies Inc, San Diego. Estados Unidos) diluido 1:500 en agua durante 30 
minutos en cámara humeda en oscuridad. Posteriormente, se incubaron con el 
complejo avidina-biotina-peroxidasa durante 30 minutos a temperatura ambiente 
en cámara húmeda  en oscuridad. Por último, los cortes se revelaron con el 
cromógeno 3.3’diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) (Sigma, St. Louis, 
MO, EEUU), diluido en una solución que contenía 1,5 ml de Tris y una gota de 
DAB durante 2 minutos a temperatura ambiente, que sirve como sustrato para la 
técnica complejo avidina-biotina-peroxidasa. Para finalizar se lava con tampón 
TRIS dos veces. Luego se procedió al montaje automático utilizando Eukitt. 
 
3.7.5 Valoración inmunohistoquímica 
La evaluación se hizo tras el examen microscópico de los cortes histológicos con 
un microscopio óptico de alta resolución, equipado con diferentes objetivos (x10, x20, 
x40) (Leica DMI 4000B®, Leica Microsistemas S.L.U., Barcelona, España), y un 
software informático que permitió capturar y guardar las imágenes (Leica Application 
suite v3.5.0). 
La valoración inmunohistoquímica se basó en dos conceptos, que son por un 
lado la extensión de la reacción y por otro la intensidad de la reacción con los 
anticuerpos específicos. Para ello se utilizó una escala semicuantitativa  que 
bibliográficamente ya se ha utilizado en la valoración del proceso de cicatrización del 
tendón de Aquiles en oveja (Crovace et al 2008). El resultado de la valoración se basó 








Valor Extensión de la reacción inmunohistoquímica 
0 Inexistente 
1 Menos del 50% del corte histológico 
2 Entre el 50-80% del corte histológico 
3 Más del 80% del corte histológico 






Tabla 2. Escala inmunohistoquímica semicuantitativa para valorar la presencia de colágenos. 
 
Los  cortes se evaluaron por dos investigadores de forma independiente. 
Posteriormente se ponían en común las valoraciones y si existían diferencias se 
otorgaba una valoración tras alcanzar consenso. 
 
3.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se calculó la mediana con el rango intercuartílico (IQR) para cada análisis. Para 
realizar las comparaciones estadísticas se empleó el test no-paramétrico Mann-Whitney 
U. Los valores de p<0,05 se consideraron significativos. El análisis estadístico se 





























4.1 ESTABLECIMIENTO DEL MODELO DE LESIÓN CRÓNICA 
EN RATA 
4.1.1 Estudio biomecánico 
En la tabla 3 se recogen las características biomecánicas del tendón SE en 
términos de carga máxima, rigidez y deformación en aquellos animales en los que se 
realizó la sección-desinserción del tendón SE valorado a uno dos y tres meses. Los 
valores registrados en el tendón lesionado, están expresados como mediana [percentil 
25%−75%]. El número de  animales incluidos en esta parte del estudio eran 15. Las 
piezas en el ensayo biomecánico rompen por el punto más débil, y concretamente en las 
piezas sin reparar rompieron por diferentes puntos al habitual, que es la unión hueso-
tendón. 
Lesión Crónica 
Tiempo (meses) 1 2 3 
Carga Máxima (N) 35,78[26,25−50,23] 33,90 [32,25−40,88] 25,65 [9,70−39,50] 
Rigidez (N/mm) 5,20 [3,57−6,35] 4,0 [3,4−7,75] 3,90 [1,65−4,97] 
Deformación (mm) 7,55 [6,38−8,98] 8,40 [5,57−9,86] 7,90 [4,59−9,10] 
 
 
Tabla 3. Valores de carga máxima (N), rigidez (N/mm) y deformación (mm) definidos como la 
mediana [percentil 25% −75%] de los tendones SE lesionados. 
 
Biomecánicamente se observó una disminución progresiva en la carga máxima 
soportada y rigidez del tendón SE, mientras que la deformación no sufrió prácticamente 
ningún cambio con el tiempo. Gráficamente se observó como la carga máxima va 





        
Fig 25. Representación gráfica de la carga máxima (N) 
registrada por el tendón SE. 
 
A su vez, como se refleja en la figura 26 la rigidez del tendón SE tras lesión 
disminuyó con el tiempo y la deformación no experimentó cambios a lo largo del 
estudio (fig 27). 
 
  
Fig 26. Representación gráfica de rigidez 
(N/mm) registrada por el tendón SE.  
 
Fig 27. Representación gráfica de la deformación 
(mm) registrada por el tendón SE.  
 
4.1.2 Estudio histológico 
Previamente el examen macroscópico de las piezas mostró una retracción en la 
unidad musculotendinosa en la zona superoexterna de la escápula con formación 






postquirúrgicas tal y como se muestra con flechas negras la figura 28, donde se 




Fig 28. Examen macroscópico de un hombro lesionado (B) con 
retracción del tendón SE en comparación con un hombro sano (A). 
 
La evaluación de los cortes histológicos teñidos con hematoxilina-eosina y 
Tricrómico de Masson se reflejó según la escala semicuantitativa para cada 
característica histológica en la siguiente tabla, donde los valores registrados en el 
tendón lesionado, están expresados como la mediana [percentil 25%−75%]. El número 
de  animales incluidos en esta parte del estudio fueron 15. 
  Lesión Crónica  













1,00 [0,00−2,00] 2,75 [2,00−3,00] 1,13 [1,00−2,00] 
3 1,00 [0,00−1,25] 3,00 [3,00−3,00] 2,00 [1,00−2,00] 
    
    
 
 
Tabla 4.  Valores histológicos definidos como la mediana [percentil 25% −75%] de los 





La vascularidad inicialmente en el grupo lesionado en comparación con un 
tendón SE normal mostró un incremento con un patrón hipervascular. Este patrón fue 
disminuyendo en el tiempo, sin llegar a alcanzar los níveles de vascularidad presentes 
en un tendón sano. En la figura 29 se muestra como al mes de producirse la lesión es 
visible un patrón hipervascular irregular del tejido conjuntivo adyacente que además, 
invade el tejido tendinoso. Este patrón de vascularización aún estaba presente dentro de 




Fig 29. Imágenes representativas del patrón vascular  en el tendón SE lesionado a 1 (B) y 3 (C) 





Por otro lado en cuanto a la desorganización de las fibras colágenas, la tinción 
con Tricrómico de Masson mostró un patrón irregular y desorganizado que se mantuvo 
en todos los puntos del estudio tal y como se muestra en la figura 30. 
CBA
 
Fig 30. Imágenes representativas del patrón organizativo (flechas negras) de los haces de 
colágeno en el tendón SE lesionado a 1 (B) y 3 (C) meses, en comparación con un tendón SE 
sano (A). Imágenes tomadas a 400 aumentos. 
 
La densidad celular de carácter fibroblástico aumentó en el tendón lesionado 
como se muestra en la figura 31. Además en el tendón sano las células eran fibroblastos 
con núcleo alargado (tenocitos) y en el tendón lesionado eran fibroblastos con núcleo 
ovoide. 
 
A C B 
 
Fig 31. Imágenes representativas de la celularidad existente en el tendón SE lesionado (flechas 









Además la retracción del tendón SE en la unidad musculotendinosa deja una 
especie de hueco localizándose alrededor un tejido fibrótico que indica que no hay 
regeneración e imita las características de una lesión crónica del tendón SE en los 
hombros humanos afectados. 
    
Fig 32. Imagen representativa de la retracción del tendón SE una vez producida la lesión (B) en 
comparación con un tendón sano (A). Imágenes tomadas a 125 aumentos. 
 
Dado que no se produce reparación en ningún punto temporal del estudio, se 
decidió escoger el punto temporal un mes con la lesión producida, para repararlo con 
las diferentes estrategias reparadoras objeto de estudio. 
 
4.2 EVALUACIÓN DE LAS DIFERENTES ESTRATEGIAS 
REPARADORAS DEL TENDÓN SE LESIONADO 
4.2.1 Estudio biomecánico 
En la tabla 5 se recogen las características biomecánicas del tendón SE en 
términos de carga máxima, rigidez y deformación en aquellos animales en los que se 
realizó una lesión crónica del tendón SE y una reparación al mes siguiente, con tres 
estrategias reparadoras diferentes, con posterior evaluación a uno dos y tres meses. Los 
valores registrados en el tendón reparado, están expresados como mediana [percentil 





reparadora. En el grupo de sutura 3 y en el grupo MSC-membrana 3 meses hubo una 
pérdida de 2 piezas en cada uno durante el análisis biomecánico, estableciéndose una 
n=13 para cada uno. Hay que destacar que todas las piezas del ensayo que estaban 
reparadas, rompían en el punto más débil, que era justamente, la zona reparada, la unión 
hueso-tendón. 
 
REPARACIÓN DEL TENDÓN 











26,95 [20,08−31,60]  
 
 
2 30,37 [19,03−39,91] 30,09 [19,15−48,54] 28,80 [19,15−36,10] 
 3 21.65[9.00−31.23] 28,64 [25,60−38,65] 44,00 [43,90−47,13] 
     
Rigidez  
(N/mm) 
1 4,80 [3,97−5,70] 2,80 [1,97−3,97] 2,40 [1,75−3,42] 
 
 
2 3,45 [1,97−3,65] 4,00 [3,40−7,75]      2,50 [1,80−4,00] 
 3 2,80 [1,50−3,60] 3,90 [1,65−4,97] 4,40 [3,95−5,0]  
     
Deformación  
(mm) 
1 7,73 [5,24−9,528] 5,70 [4,17−8,67] 8,18 [3,05−15,03] 
 
 
2 10,53 [7,75−11,96] 8,78 [6,35−11,64]     7,03 [4,19−12,09] 
 3 7,86 [4,67−11,50] 4,10 [2,70−9,15]     7,81 [4,70−11,16] 
     
     
 
Tabla 5: valores de carga máxima (N), rigidez (N/mm) y deformación (mm) definidos como la 
mediana [percentil 25% −75%] de los tendones reparados con tres estrategias reparadoras 
. 
 
La tabla 6 muestra los valores de p del análisis biomecánico mediante el test 








 TENDÓN REPARADO Valor p Significación 
Carga máxima Membrana vs MSC-Membrana a 3 meses 0,0357 * 
 MSC-Membrana a 1 mes vs MSC-Membrana a 3 meses 0,0238 * 
 Sutura vs MSC-Membrana a 1 mes 0,1714 ns 
 Sutura vs MSC-Membrana a 3 meses 0,0571 ns 
 Sutura vs Membrana a 3 meses 0,2857 ns 
    
Rigidez  Sutura a 1 mes vs Sutura a 3 meses 0,0498 * 
 Sutura a 1 mes vs Sutura a 2 meses 0,0408 * 
 Sutura vs MSC-Membrana a 3 meses 0,0498 * 
 Sutura vs Membrana a 3 meses 0,2500 ns 
 MSC-Membrana a 1 mes vs MSC-Membrana a 3 meses 0,0683 ns 
    
Deformación Sutura vs Membrana a 3 meses 0,7850 ns 
 Sutura vs MSC-Membrana a 3 meses 1,0000 ns 
 MSC-Membrana a 1 mes vs MSC-Membrana a 3 meses 0,9040 ns 
    
 
Tabla 6. Valores de p estadísticos de los parámetros carga máxima (N), rigidez (N/mm) y 
deformación (mm) de las tres estrategias reparadoras. 
 
En los animales reparados por el tratamiento quirúrgico con sutura, la carga 
máxima disminuyó con el tiempo de reparación. Esta pérdida progresiva podría 
asemejarse con los fracasos clínicos de pacientes con lesión crónica del tendón SE, que 
tras la primera cirugía existe una alta tasa de re-roturas, con la consiguiente pérdida de 
la carga soportada por el tendón SE. 
Por otro lado se observó un incremento en el valor de la carga máxima con el 
tiempo de reparación en los animales tratados con la membrana y MSCs, en 
comparación con los animales tratados solo con la membrana, alcanzándose diferencias 
significativas a tres meses de reparación (p=0,0357). Además el propio tratamiento con 
la membrana y MSCs alcanzó diferencias significativas a los tres meses con respecto al 
primer mes de reparación (p=0,0238). El grupo tratado con MSCs casí alcanzó 
diferencias significativas con respecto al grupo de reparación con sutura en el tercer 
mes, pero que no sucedió con el grupo de reparación con membrana sola. Por tanto se 
podría decir que la adicción celular a las reparaciones proporciona una mejoría frente a 





Con lo que respecta al parámetro de la rigidez que representa la estabilidad 
tisular, en el grupo de animales tratados con sutura disminuyó progresivamente desde el 
primer mes de reparación alcanzándose diferencias significativas al tercer mes 
(p=0,0498), mientras que en los grupos tratados con membrana o membrana y MSCs 
aumentó durante el tiempo de reparación. Además en el grupo de animales tratados con 
la membrana y MSCs este parámetro casi alcanzó diferencias significativas en el tercer 
mes con respecto al primero, pero si alcanzó dichas diferencias en comparación con el 
grupo de animales tratados con sutura (p=0,0498). 
El parámetro biomecánico de la deformación, que marca la elasticidad del 
tejido, no mostró cambios significativos en los tres grupos de estudio, aunque los 
valores fueron menores en el grupo de animales tratados solo con la membrana con 
respecto a los otros dos grupos de estudio, que tenían valores similares. 
Estos resultados expresados gráficamente en la figura 33 mostraron de manera 
similar como la reparación con sutura, tal y como se hace en la práctica clínica habitual, 
presentó una pérdida de la resistencia al fallo mecánico y rigidez conforme avanza el 
tiempo de reparación. Sin embargo la reparación con la matriz de colágeno, en la que si 
bien los valores de resistencia a rotura no fueron superiores a los registrados en los 
animales tratados con sutura, la evolución de esta reparación en el tiempo,  en términos 
de carga máxima y rigidez, aumentaron. Este aumento fue significativamente superior 
en los animales tratados con la membrana y MSCs. Por tanto el tratamiento con células 







Fig 33. Representación gráfica de la carga máxima (N) de la rigidez (N/mm) y la deformación 
(mm) registrada por el tendón SE reparado con tres estrategias diferentes. 
 
4.2.2 Estudio histológico 
Previamente el examen macroscópico de las piezas reparadas comparadas con 
un hombro normal a tres meses de reparación, mostraron un tejido cicatricial de carácter 
inflamatorio alrededor de la zona de reparación más abundante en el caso de la 
reparación con sutura, frente a la utilización de membrana. Además el empleo de MSCs 
ofreció una visión más limpia de la zona de reparación, característica indicativa de un 
menor cuadro inflamatorio cicatricial. En todos los casos existió una unión cicatricial en 






Fig 34. Examen macroscópico de hombros con lesión crónica del tendón SE y reparación con 
sutura (B), membrana (C) y membrana con MSCs (D) en comparación con un hombro sano (A). 
 
 La evaluación de los cortes histológicos teñidos con hematoxilina-eosina y 
Tricrómico de Masson mostraron los valores reflejados en la siguiente tabla que están 
expresados como la mediana [percentil 25%−75%]. El número de  animales incluidos 
en esta parte del estudio eran 15 para cada grupo de reparación. 
 
REPARACIÓN DEL TENDÓN 











 2 1.00[0.00—1.25] 1.00[0.25—1.75] 1.00[1.00—2.00] 
 3 1.00[0.75—1.25] 0.50[0.00—1.00] 1.00[0.00—1.25] 
     
Orientación de fibras 1 2.50[2.00—3.00] 3.00[2.25—3.00] 2.00[1.75—3.00] 
 2 2.00[2.00—2.25] 2.00[1.25—3.00] 3.00[2.00—3.00] 
 3 2.00 [0.75—3.00] 1.50[1.00—3.00] 3.00[3.00—3.00] 
     
Celularidad 1 1.50[0.75—2.25] 2.00[2.00—2.00] 2.00[0.75—2.00] 
 2 1.50[0.75—2.00] 2.00[1.00—2.00] 2.00[2.00—2.00] 
 3 1.50[0.75—2.00] 0.50[0.00—1.75] 2.00[2.00—2.00] 
 
     
 
Tabla 6. Valores histológicos definidos como la mediana [percentil 25% −75%] de los 






En la figura 36 se muestran las imágenes de tinción con Tricrómico de Masson 
donde se puede apreciar los resultados de vascularidad (flechas blancas) y orientación 
fibrilar (flechas negras) en las tres estrategias reparadoras. 
 
Fig 36. Imágenes representativas de los tres tipos de reparaciones a uno, dos y tres meses, grupo 
sutura (A, B y C), grupo membrana (D, E y F) y grupo membrana con MSCs (G, H e I), teñidas 
con Tricrómico de Masson. Flechas blancas (vascularidad), flechas negras (orientación fibrilar). 
Imágenes tomadas a 400 aumentos. 
 
Los animales tratados con sutura mostraron valores similares de vascularidad y 
organización de los haces de fibras de colágeno con un patrón hipervascular y una 
organización irregular con abundancia de ondulaciones en los paquetes fibrilares 





Los tendones reparados sólo con la membrana inicialmente mostraron vasos 
sanguíneos con paredes gruesas invadiendo el tejido tendinoso, pero durante el tiempo 
de tratamiento se observó una disminución en el patrón vascular alcanzándose en el 
tercer mes de reparación valores cercanos a los existentes en un tendón SE sano. En 
cuanto a la organización fibrilar, se observó inicialmente un patrón completamente 
irregular que también se suavizó durante el tiempo de tratamiento, alcanzándose al 
tercer mes de reparación un patrón mejor organizado pero todavía desorganizado en 
comparación con un tendón SE sano. 
Con respecto a los tendones reparados con membrana y MSCs, el patrón 
vascular fue bastante homogéneo durante todo el tiempo de tratamiento, mostrando 
valores similares al tratamiento con sutura, es decir, un patrón hipervascular irregular 
con vasos que tienen preferentemente paredes delgadas. En cuanto a la organización 
fibrilar no se observó mejoría con el tiempo de tratamiento, siendo éste irregular y 
desorganizado todavía en el tercer mes de reparación. 
En la figura 37 se muestran imágenes de secciones histológicas teñidas con 
Hematoxilina-eosina donde se pudo apreciar los resultados de celularidad en las tres 
estrategias reparadoras a uno (figuras A, C y E) y tres meses de reparación (figuras B, D 
y F). Además con flechas negras se señala la vascularidad existente en el primer mes de 
reparación con membrana y membrana con MSCs, mostrándose el cuadro inflamatorio 
inicial, donde sobre todo se aparecieron vasos con paredes gruesas en la reparación con 
membrana y vasos de paredes más delgadas en la reparación con membrana y MSCs, 





                  
Fig 37. Imágenes representativas de los tres tipos de reparaciones a uno y tres meses, grupo 
sutura (A,B), grupo membrana (D, E) y grupo membrana con MSCs (G,H), teñidas con 
Hematoxilina-eosina, tomadas a 400 aumentos. Flechas negras (vascularidad). 
 
Se pudo observar que los animales tratados con sutura mostraron unos niveles 
elevados de celularidad durante todo el tratamiento, donde parte de las células 
fibroblásticas no formaron  hileras, coexistiendo células con núcleo delgado (similar a 
las células residentes de tendón) y células con núcleo redondeado (típica de células que 
expresan activamente matriz extracelular) en una proporción similar. 
Los animales tratados con membrana, inicialmente mostraron niveles elevados 
de celularidad con pérdida total de formación de hileras y con mayor cantidad de 













celularidad tuvieron una bajada considerable, apareciendo de nuevo la formación  de 
hileras y predominando las células con núcleo delgado, aunque no llegan a alcanzar los 
niveles y morfología típicos de la celularidad de un tendón sano. 
Los animales reparados con membrana y MSCs mostraron durante todo el 
tiempo de tratamiento niveles elevados de celularidad, con un predominio de células de 
núcleo redondeado aunque parte de ellas formaron hileras en el tercer mes de 
reparación. 
 
Evaluación histológica de la zona de transición hueso-tendón 
Dentro del estudio histológico también se evaluó cual fue el estado de zona de 
transición hueso-tendón durante el tiempo de reparación, sobre todo en el último punto 
temporal de reparación, a fin de caracterizar la calidad de la reparación y buscar una 
conexión con los resultados de resistencia biomecánicas. 
Un tendón supraespinoso sano de una rata de la misma edad (9 meses) (Fig A) 
mostró las cuatro zonas típicas en la zona de transición hueso-tendón características de 
las inserciones directas: hueso (H), una capa más o menos densa de fibrocartílago 
mineralizado (FM), una línea interfásica que es el frente de calcificación, una capa de 
fibrocartílago no mineralizado (FNM) donde pueden apreciarse ya la disposición celular 
de condrocitos pequeños en hileras y haces de fibras colágenas superficiales en 
disposición paralela al eje tendinoso penetrando hasta zona de periostio y fibras 
profundas penetrando tangencialmente o  en ángulo recto dentro de la masa ósea, y la 
zona tendinosa (T) con las hileras típicas de células fibroblásticas con núcleo alargado. 
La presencia de un fibrocartílago en la zona de transición hueso-tendón confiere 
al tendón sus propiedades de resistencia mecánica y en este estudio se observó que a 





colágenas paralelas ancladas  en el periostio y una capa de FNM más parecida a la capa 
FNM del tendón sano, fue la reparación con MSCs. Además en las reparaciones con 
sutura o con membrana sin MSCs mostrarón una capa de fibrocartílago tanto 
mineralizado como no mineralizado más abundante que en el tendón sano, con una 
menor organización de haces paralelos y compactos de fibras colágenas. 
  
Fig 38. Imágenes representativas de la entesis en las tres estrategias reparadoras en 
comparación con una entesis de un tendón sano (A), siendo (B) la reparación con sutura, (C) la 
reparación con  membrana y (D) la reparación con MSCs, teñidas con Tricrómico de Masson. 
FNM (fibrocartílago no mineralizado), FM (fibrocartílago mineralizado) y H (hueso). 
Imágenes tomadas a 100 aumentos. 
 
4.2.3 Evaluación inmunohistoquímica 
El tipo de colágeno presente en los cortes histológicos en la zona de reparación 
del tendón se identificó mediante el empleo de técnicas inmunohistoquímicas para el 





semicuantitativa  sobre los cortes  de una  rata de la misma edad. Se evaluaron dos 
parámetros, la intensidad de la reacción inmunohistoquímica y la extensión de la 
reacción inmunohistoquímica por todo el corte teñido. Cada uno de estos parámetros 
podía alcanzar un valor máximo de 3, y el sumatorio de ambos parámetros constituía el 
valor final de la evaluación inmunohistoquímica, para cada tipo de colágeno (valor 
máximo era 6). 
 
4.2.3.1 Valoración inmunohistoquímica de un tendón sano 
Primeramente se hizo la valoración inmunohistoquímica de un tendón sano 
donde se otorgó un valor total de 5 para el colágeno tipo I y un valor 2 para el colágeno 
tipo III. A pesar de la edad avanzada de la rata (9 meses) el colágeno de tipo I seguía 
siendo el predominante en el tejido tendinoso pero el colágeno de tipo III también 
aparece, aunque en menor proporción,  debido al incremento natural en el  tendón 
asociado al envejecimiento, tal y como se muestra en la figura 39 y en las tablas 7 y 8. 
 
               
Fig 39. Imágenes representativas  de la tinción inmunohistoquímica para el colágeno de tipo I y 








4.2.3.2 Valoración inmunohistoquímica del colágeno de tipo I en los tendones 
reparados 
 En la tabla 7 se reflejaron los valores asignados en la valoración 
inmunohistoquimica para el colágeno de tipo I. 
COLAGÉNO TIPO I  
 Mes Extensión  Intensidad  Total  
     
Control - 3 2 5 
     
Sutura 1 2 2 4 
 3 1 1 2 
     
Membrana 1 2 1 3 
 3 1 1 2 
     
MSC-membrana 1 2 2 4 
 3 1 2 3 
     
     
 
 
Tabla 7. Valores inmunohistoquímicos para el colágeno de tipo I en todos los grupos reparados 
y el grupo control. 
 
El colágeno de tipo I constituye prácticamente la totalidad de la matriz 
extracelular del tejido tendinoso en un tendón sano. En este estudio se observó en el 
primer mes de reparación, tanto en el grupo reparado con sutura como en el grupo 
reaparado con membrana y MSCs que mantuvieron niveles de colágeno de tipo I 
cercanos al control, y sin embargo el grupo reparado solo con membrana fue el que 
mostró niveles inferiores con respecto al control. Conforme avanzó el tiempo de 
reparación, se encontró como los niveles de colágeno de tipo I estaban más disminuidos 
en el grupo reparado  con sutura y en el grupo reparado solo con membrana con 
respecto al grupo reparado con membrana y MSCs, el cual mantuvo valores de 
intensidad semejantes al grupo control. El propio hecho de reparar supuso una 





sin embargo la intensidad solo disminuyó más acusadamente durante todo el tiempo de 
reparación en el grupo reparado solo con membrana, tal y como se muestra en la tabla 7 
y en la figura 40. 
 
Fig 40. Imágenes representativas  de la tinción inmunohistoquímica para el colágeno de tipo I 
de los tendones reparados, tomadas tomadas a 200 aumentos. 
 
4.2.3.3 Valoración inmunohistoquímica del colágeno de tipo III en los tendones 
reparados 
En la tabla 8 se reflejaron los valores asignados en la valoración 







COLAGÉNO TIPO III  
 Mes Extensión Intensidad Total 
     
Control - 1 1 2 
     
Sutura 1 2 2 4 
 3 2 3 5 
     
Membrana 1 2 2 4 
 3 2 2 4 
     
MSC-membrana 1 2 1 3 
 3 2 1 3 
     
     
 
 
Tabla 8. Valores inmunohistoquímicos para el colágeno de tipo III en todos los grupos 
reparados y el grupo control. 
 
Los niveles de colágeno de tipo III con respecto al colágeno de tipo I aumentan 
con el envejecimiento del tendón,  en los procesos degenerativos, en otras patologías 
tendinosas  y en los primeros estadios de cicatrización del tendón. En este estudio se 
observaron en el primer mes de reparación un aumento en los niveles de colágeno tipo 
III en todos los grupos de reparación, si bien esté fue mayor en los grupos reparados sin 
MSCs. Además estos níveles se mantuvieron elevados en los grupos reparados sin 
MSCs, con predominio abundante en el grupo reparado con sutura. Sin embargo el 
grupo reparado con membrana y MSCs mostrarón durante todo el tiempo de reparación 
niveles de colágeno de tipo III discretamente elevados con respecto al control. Los 
grupos reparados no mostraron diferencias con respecto a la extensión de la reacción 
inmunohistoquímica, pero si en el parámetro de intensidad, mostrando el grupo MSC-







Fig 41. Imágenes representativas  de la tinción inmunohistoquímica para el colágeno de tipo III 









































El aumento de la esperanza y calidad de vida en las sociedades modernas, han 
creado un marco especial donde existe una prevalencia en las roturas en alguno de los 
tendones del manguito rotador, sobre todo en sujetos activos de edad avanzada, 
impulsando por tanto, la necesidad de las indicaciones quirúrgicas (Mancuso et al 
2002). Pero la pertinencia o no de la intervención quirúrgica es también un asunto 
controvertido, por un lado por la alta tasa de re-roturas y por otro lado por los buenos 
resultados que parece ser se obtienen del desbridamiento combinado con descompresión 
subacromial por la técnica artroscópica, (Burkhart et al 1993). Aun habiéndose 
comprobado que la técnica de descompresión atróscopica no ofrece mejores resultados 
que la cirugía abierta mediante sutura (Ogilvie-Harris et al 1993), cada vez más la 
técnica atroscópica gana más adeptos, sobre todo en lo referente a la disminución del 
dolor postquirúrgico y recuperación funcional (Kowalsky et al 2011; Walton et al 2012; 
Lin et al 2013; Lee et al 2013; Robinson et al 2013; Anakwenze  et al 2013). Pero se ha 
comprobado que los resultados de la descompresión artróscopica pueden tender a 
deteriorarse con el tiempo (Zvijac et al 1994). Además todavía sigue siendo prevalente 
una tasa de re-rotura que se estima entre el veintinueve y el treinta y dos por ciento 
(Chung et al 2013; Walton el al 2012; Robinson et al 2013)  manifestando además otros 
autores una alta tasa de re-roturas cuando se comparan con las técnicas mini-open 
(Zhang et al 2013) o alta tasa de re-rotura entre la semana seis y veintiséis después de la 
reparación artróscopica (Iannotti et al 2013). Pero todavía hoy en día se sigue utilizando 
la técnica de cirugía abierta mediante hilo de sutura, y las hay que emplean suturas 
novedosas que no parecen ofrecer diferencias con  la sutura tradicional mediante túnel 
transóseo (Waltrip et al 2003; Demirhan et al 2003; Onay et al 2013), que es la técnica 
empleada en este estudio. La técnica mediante túnel transoseo proporciona una mejor 





(Apreleva et al 2002; Park et al 2005).  Estudios cadavéricos donde se reparaba con la 
técnica del tunel transoseo muestran unas buenas características biomecánicas después 
de la reparación (Ahmad et al 2005; Chhabra et al 2005; Bicknell  et al 2005; Tuoheti  
et al 2005; Yu  et al 2005; Behrens et al 2012) 
 Además se utiliza en este estudio un tipo de suturado que es la sutura Mason-
Allen modificada, proporcionando así una disminución en la probabilidad de 
estrangulamiento del tendón, pinzamiento o irritación que suele causar el nudo (Lee BG 
et al 2012). 
 A pesar de los grandes avances en los procedimientos quirúrgicos para el 
tratamiento de las lesiones del manguito rotador, ya sea por artroscopia o cirugía abierta 
(Gazielly  et al 1994; Galatz et al 2004), todavía existe un número significativo de re-
roturas tendinosas postquirúrgicas, que complican aún más la recuperación, sobre todo 
en los casos de roturas tendinosas masivas, que afectan a más de un tendón del 
manguito rotador. Hay que tener en cuenta que hasta un 25% de las reparaciones 
tendinosas, cursan con sintomatología postoperatoria. Los indicadores generales del mal 
pronóstico suelen atribuirse al estado del paciente, donde se incluiría la edad avanzada, 
origen de las molestias, actividad laboral, evolución prolongada del cuadro, tabaquismo, 
desnutrición, inyecciones de corticoides repetidas, artrosis crónica, o antecedentes de 
acromoplastia y reparación del manguito. Además de estos factores, se puede añadir la 
aparición de una debilidad severa, la aparición de la inestabilidad gleno-humeral o la 
rigidez excesiva del hombro, que claro está pueden influir negativamente en el 
pronóstico postoperatorio. La prevalencia de las lesiones crónicas del manguito rotador, 
parecen tener un índice mayor en ancianos, es decir la edad avanzada que junto con la 
elevada tensión a la que se somete la sutura en la operación, desencadenan todo un 





la existencia de un desgarro tendinoso de gran amplitud, especialmente si es 
degenerativo, con retracción proximal severa, degeneración muscular avanzada 
(atrofia), pinzamiento subacromial acusado, o artrosis gleno-humeral incipiente o 
antigua, perjudica el pronóstico postquirúrgico y puede llegar incluso a desaconsejarse 
la cirugía (Ellman et al 1986; Iannotti et al 1994; Sonnabend et al 2002; Romeo et al 
1999).  Además de todos estos factores, los malos resultados pueden derivarse de una 
mala o deficiente técnica quirúrgica, con una deficiente pre-evaluación radiológica, 
subestimación del tamaño de la lesión, una descompresión subacromial conservadora 
que provoca atrapamiento residual, o una descompresión subacromial excesivamente 
agresiva que puede provocar la rotura acromial, desencadenar una dehiscencia deltoidea 
o lo que es peor, una inestabilidad gleno-humeral. Además la movilización deficiente de 
los márgenes tendinosos junto con una mala descompresión subacromial, o el mal uso 
del material de sutura pueden producir rigidez en el hombro, tensión, aumentándose por 
tanto, las probabilidades de re-roturas. Incluso aún haciendo una técnica impecable, las 
re-roturas siguen siendo frecuentes. Además a todo esto hay que añadir que una mala 
rehabilitación postoperatoria también puede conducir a un fracaso en la intervención 
quirúrgica (Ellman et al 1986; Iannotti et al 1994; Bigliani et al 1997; Romeo et al 
1999; Sonnabend et al 2002; Davidson et al 2000; Davidson et al 2005). 
 Por un lado, en este estudio se necesitaba desarrollar un modelo animal que 
reprodujese lo mejor posible, las condiciones observadas en pacientes ancianos que 
tienen una lesión crónica que cursa rotura completa del tendón supraespinoso. Para ello 
era necesario que existiera una similitud anatómica y funcional con el hombro humano. 
El modelo de rata desarrollado por Soslowsky et al, está considerado como el mejor 
debido a esas mismas similitudes anatómicas y funcionales con el hombro humano, 





humeral hasta la clavícula, creando un arco cerrado sobre el tendón supraespinoso. 
Entonces cuando la rata corre, excava, alcanza por encima de la cabeza (por ejemplo 
para comer), el tendón supraespinoso discurre bajo el arco acromial, similar al hombro 
humano, y este movimiento repetitivo, hace que el tendón supraespinoso de la rata se 
predisponga a sufrir lesiones parecidas a las ocurridas en el hombro humano 
(Soslowsky et al 1996; Soslowsky et al 2000; Soslowsky et al 2002). Por eso este 
modelo es ideal para el estudio de la reparación de las lesiones crónicas del tendón 
supraespinoso que cursan con desgarro completo.  Entre las ventajas podemos añadir, 
que la rata permite obtener un gran número de especímenes, aumentando las 
posibilidades de realización de diferentes estudios que pueden ser entre otros,  
histológicos, inmunohistoquímicos, biomecánicos y moleculares (Thomopoulos et al 
2002). Además existen pocos estudios sobre las re-roturas postquirúrgicas del manguito 
rotador en el modelo de rata tal y como señala (Galatz et al 2009). Por tanto el modelo 
de rata es un buen modelo animal para estudiar reparaciones tendón-hueso, y para el 
uso de andamios, parches o “scaffolds” que permiten la reparación del manguito dañado 
(Cole et al 2007), o también para probar injertos biológicos nuevos, para reparar 
defectos grandes (Zalavras et al 2006; Perry et al 2007; Ide et al 2009). De hecho 
además existen estudios donde se ha empleado la rata, como modelo para reproducir los 
problemas clínicos de la reparación de las lesiones crónicas del manguito rotador 
humanas (Gimbel et al 2004; Barton et al 2005; Galatz et al 2005; Gimbel et al 2007; 
Perry et al 2009). Teniendo en cuenta que los desgarros crónicos en la rata tienen 
reparación espontánea hasta al menos 16 semanas (Gimbel et al 2007), este modelo 
permite estudios de reparación tendón-hueso en el contexto clínico de una lesión 
crónica del tendón. Entre las limitaciones podemos destacar la ausencia de una 





crónico (Barton et al 2005), lo cual hace que sea un modelo poco indicado para el 
estudio de patología muscular asociada a las lesiones crónicas. A esto hay que añadir la 
limitación que supone el pequeño tamaño de los tendones del hombro que hace 
imposible el empleo de muchas técnicas de reparación humana estándares como la 
atroscópica, y al igual que otros animales, existe formación de tejido cicatricial y 
curación espontánea en las lesiones del manguito rotador en ausencia de tratamiento 
(Zalavras et al 2006; Ide et al 2009), lo cual limita algunos estudios de eficacia de 
determinados tratamientos nuevos para extrapolar al uso humano. Las lesiones del 
manguito rotador se han estudiado en muchos modelos animales, entre los que destacan, 
el conejo (Fabis et al 2001; Sano et al 2002; Matsumoto et al 2002; Uhthoff  et al 2003; 
Koike et al 2005; Funakoshi et al 2005; Kobayashi  et al 2006; Koike et al 2006; 
Funakoshi  et al 2006; Chang et al 2009; Chen et al 2011), cabra (St Pierre  et al 1995; 
Fealy et al 2006; MacGillivray et al 2006), oveja (Gerber et al 1999; Coleman et al 
2003; Gerber et al 2004; Meyer et al 2004; Schlegel et al 2006; Meyer et al 2006; 
Zhang et al 2010; Lovric et al 2013; Onay et al 2013) y perro (Aoki  et al 2001; Oguma 
et al 2001; Dejardin et al 2001; Inoue et al 2002; Kimura et al 2003; Aoki et al 2004; 
Adams et al 2006; Derwin et al 2009; Bey et al 2011; Smith et al 2012), pero 
anatómicamente divergen bastante del hombro humano en el acromion, la clavícula y la 
apófisis coracoides que no cubren el manguito rotador mediante un arco. El tamaño es 
mayor en estos animales lo que permite estudiar diferentes técnicas quirúrgicas en el 
tiempo cero (Gerber et al 1994; Cummins  et al 2005; Sileo et al 2007; Klinge  et al 
2007; Baums et al 2008; Nelson et al 2008), y después de la reparación (Ozbaydar et al 
2008; Klinger et al  2008), pero normalmente estos animales se emplean para el estudio 
de lesiones agudas, donde se daña y se repara a la vez, en contraposición a las lesiones 





en el sujeto anciano. Por tanto bibliográficamente estos animales de mayor tamaño se 
han empleado en el estudio de reparaciones de lesiones agudas hueso-tendón usando 
desde factores de crecimiento (Rodeo et al 2007; Seeherman et al 2008), hasta 
andamios “scaffold” (Dejardin et al 1999; Sano et al 2002; Zalavras et al 2006; Adams 
et al 2006; Schlegel et al 2006; Chen et al 2007; McAdams et al 2007; Nicholson et al 
2007; Derwin et al 2009). Pero el modelo de rata reúne la primera e indiscutible 
primera premisa para el estudio de estas lesiones crónicas que es la similitud anatómica 
con el hombro humano. 
 En base al modelo de rata diseñado por Soslowsky et al,  en el presente estudio 
se diseñó un modelo experimental de lesión crónica con rotura completa del tendón 
supraespinoso, mediante técnicas quirúrgicas previamente descritas por (Thomopoulos 
et al 2002) en la reparación de una rotura producida entre el tendón y el hueso. El 
modelo experimental en rata propuesto por (Gimbel et al 2004) basado también en el 
modelo de Soslowsky et al, mostraba que las propiedades biomecánicas, inicialmente 
disminuían, pero con el paso del tiempo desde que se produjo la lesión, iban 
incrementándose progresivamente (a las 4, 8 y 16 semanas). Gimbel et al, explican que 
en la zona lesionada, se crean adhesiones y conexiones a los tejidos circundantes, 
muchas veces con carácter permanente, contribuyendo así a un aumento en la carga 
máxima soportada por el tendón. Estas adhesiones y conexiones posiblemente se 
forman como parte una posible respuesta remodeladora inicial, que con el tiempo, se 
solo se traduce en un remodelado parcial, observándose un  tendón más largo, y un 
aumento en la rigidez de la unidad musculo-tendinosa. Gimbel et al se apoyaron en los 
estudios realizados previamente por (Hersche and Gerber 1998), en roturas del tendón 
supraespinoso del manguito rotador humano que llevaban tiempo hechas (de larga 





musculotendinosa.  Estás roturas se compararon con roturas que llevaban muy poco 
tiempo hechas (de corta duración), es decir el control era una rotura aguda. Por lo tanto 
realmente sus resultados solo podrían ser comparados en nuevos estudios sobre las 
lesiones de carácter crónico con los coincidentes en el punto de la semana 16 que se 
podría considerar ya una rotura de carácter crónico (de larga duración), pero no antes. 
 Sin embargo en el presente estudio, el modelo de lesión crónica solo se evaluó 
hasta la semana 12, pero fue suficiente porque mostró en ese intervalo de tiempo desde 
que se produjo la lesión, un descenso claro en las propiedades biomecánicas, la carga 
máxima y la rigidez. Esto puede ser en parte explicado en base al conocimiento que se 
tiene de otros animales donde la formación de  un tejido cicatricial (Zalavras et al 2006; 
Ide et al 2009) proporciona ese aumento en las propiedades biomecánicas, pero en 
contraposición en este estudio a medida que transcurría el tiempo desde que se produjo 
la lesión, ocurría una degradación del mismo, disminuyendo por tanto los parámetros 
biomecánicos al dejar de existir esta resistencia natural. Además a esto hay que añadir  
que la naturaleza intrínseca de los  tendondes, les hace ser hipocelulares y avasculares, 
por lo que de por sí, tienen una pobre capacidad regenerativa (Bray et al 1996) que se 
acentúa aún más cuando existe, como en este estudio, una rotura completa. Muy 
probablemente el uso de animales que en parte están más envejecidos (ratas a partir de 
9 meses de edad), ha facilitado esta situación, donde la capacidad espontánea de 
regeneración se encuentra disminuida, siendo por tanto la situación más parecida a la 
que de forma prevalente ocurre en el caso de lesiones crónicas en el tendón 
supraespinoso del hombro humano del anciano.  
 El examen macroscópico de las piezas escápulo-humerales mostraron un 
“espacio” en la zona de inserción del hueso como consecuencia de la retracción del 





Soslowsky et al, se observó durante todo el tiempo del estudio en la zona de la lesión, 
indicando que nunca se invadió completamente por tejido cicatricial. Hay que tener en 
cuenta que una de las causas de la no regeneración espontánea de un tendón lesionado, 
puede deberse a la existencia de un ambiente ya empobrecido, marcado por un aumento 
de la vascularidad, una baja calidad del tejido tendinoso y óseo (Deutsch et al 2008; 
Keener et al 2010) , además de la presencia de una atrofia muscular y degeneración 
grasa (Cho et al 2010), es decir, los tejidos se encuentran envejecidos generándose 
fallos en la regeneración, cosa que no sucede en lesiones en tejidos tendinosos más 
jóvenes que se recuperan de forma más temprano y más favorablemente (Boileau et al 
2005). En esta línea, el examen histológico ofreció signos clave que marcaban esta 
degeneración, como son la presencia de un tejido fibrovascular en el área de la lesión en 
los estadios iniciales, con un patrón hipervascular irregular que es característico de los 
primeros estadios de regeneración (Sharma et al 2006), además de una desorganización 
marcada de las fibras colágenas, junto con un aumento en la celularidad. Lo que no se 
observó fue una degeneración grasa clara que invadiera el tejido tendinoso retraído, ni 
una atrofia muscular marcada, muy probablemente debido en parte al tiempo de 
observación (12 semanas) que todavía es relativamente pronto, y por otra parte al 
tratarse de animales que viven poco tiempo (12 meses), casi no hay tiempo para que se 
manifiesten signos claros de un envejecimiento tisular, aunque empiezan a mostrar 
algunos como la acumulación de más grasa corporal en general y una menor elasticidad 
de los tejidos.  
 Normalmente en el proceso natural de regeneración tendinosa, cuando ésta tiene 
lugar, lo hace en tres fases claramente diferenciadas, una fase inicial inflamatoria con 
proliferación celular y fenómenos de angiogénesis creándose un tejido fibrovascular 





remodelación a las 6-8 semanas desde que se produjo la lesión, donde desciende 
normalmente la celularidad y aparece un patrón fibrilar más organizado, aunque nunca 
se alcancen niveles similares a un tendón sin lesionar (Sharma et al 2006; James et al 
2008). En este estudio aparecieron los fenómenos inflamatorios iniciales y los 
fenómenos proliferativos, pero todavía a las 12 semanas el patrón fibrilar se mostró 
desorganizado, con una alta celularidad, y con la presencia de vascularidad dentro de la 
masa tendinosa, presumiblemente en respuesta a un posible proceso reparativo 
(Matthews et al 2006), pero que al final, no tuvo éxito. Además durante todo el tiempo 
del estudio existió un predominio de células con núcleo ovoide en un tejido 
desorganizado e hipervascular, sobre las células típicas del tendón, fibroblastos con 
núcleo alargado (tenocitos) en un tejido organizado e hipovascular, características que 
en su conjunto se corresponden con estudios histopatológicos realizados en rata (Dourte 
et al 2010) y en humanos (Fukuda et al 1990,  Gazielly et al 1994) con lesión crónica 
del manguito rotador. 
 En resumen, estos resultados indican que este modelo experimental es adecuado 
porque reproduce en su mayor parte, las características clínicas observadas en pacientes 
afectados por este tipo de lesiones del tendón supraespinoso del manguito rotador, entre 
las que destacan, una baja resistencia y rigidez biomecánica, así como unos rasgos 
histológicos que muestran una elevada vacularidad y celularidad. A esto posiblemente 
hay que sumarle un ambiente más empobrecido donde los tejidos circundantes también 
empiezan a estar más envejecidos, menos elásticos y con menos capacidad regenerativa. 
Todos estos factores contribuyen a que la regeneración espontánea del tendón 
supraespinoso no ocurra, haciendo de este modelo, un modelo idóneo para comparar 





contexto de la terapia regenerativa, que es objetivo de este estudio, para reparar lesiones 
de carácter crónico. 
 Dentro de la Ingeneria de tejidos y la Terapia Regenerativa existen numerosos 
estudios que abarcan desde la administración de factores de crecimiento, hasta el uso de 
andamios “scaffolds”. Los “scaffolds” biológicos principales, son los que se obtienen 
de tejidos de mamíferos (humano, porcino, bovino, y equino) (Chen et al 2009). Estos 
tejidos son tratados para eliminar cualquier rastro de componente no colágeno, 
reteniendo su colágeno natural, estructura y propiedades biomecánicas. Ejemplos claros 
son el uso de submucosa de intestino, dermis y pericardio, que se someten a un proceso 
de purificación en cascada, que conlleva la eliminación de lípidos o depósitos grasos, 
conlleva una rotura celular, y un proceso de esterilización (Chen et al 2009).  
 La submucosa intestinal porcina (Restore®) (DePuy Orthopaedics, Richmond, 
VA) se ha utilizado en estudios de reparación del manguito rotador en humanos 
(Iannotti et al 2006), y se puede concluir que el caso de roturas completas y masivas de 
los tendones del manguito rotador no mejora la tasa de reparación del tendón o las 
características clínicas. También otros autores como (Metcalf et al 2002) en un estudio 
humano han observado resultados fallidos ante el uso de Restore®, donde hubo una 
completa resorción del injerto en 12 semanas, con el consiguiente fallo clínico,  y 
autores como (Sclamberg et al 2004) observaron re-rotura posquirúrgica. Otro grupo 
investigador, (Zheng et al 2005) en estudios de eficacia y seguridad del Restore®, 
comprobaron que ésta, poseía múltiples capas de células, por tanto había restos de DNA 
porcino, que al implantarlo en  ratón y en conejo, para la reparación del manguito 
rotador, la membrana desencadenó una gran reacción inflamatoria caracterizada por una 
inflamación de linfocitos. También (Walton et al 2007), en pacientes con reparación del 





la reparación, una lenta resolución del dolor tras actividad, y no hubo un descenso en la 
tasa de re-roturas cuando se comparaban con pacientes sometidos a reparación del 
manguito rotador con las técnicas quirúrgicas convencionales. Además los autores de 
este estudio desaconsejan totalmente Restore®  por la gran respuesta inflamatoria que 
se deriva de la implantación de este xenoinjerto. 
 La dermis porcina (Permacol®) (Tissue Science Laboratories PLC, Aldershot, 
Hampshire, UK) es una capa simple de piel dérmica de cerdo que ha sido también 
utilizada en diversos estudios. (Soler et al 2007) al reparar desgarros masivos del 
manguito rotador, al cabo de 3-6 meses desde la operación, los pacientes mostraron 
síntomas de re-roturas con señales de inflamación. Por el contrario (Badhe et al 2008) 
evaluando 10 pacientes con roturas de manguito rotador y tratados con Permacol®, solo 
dos pacientes mostraron rotura del injerto. 
 Otro tipo de membrana utilizada en ensayos clínicos es GraftJacket® (Wright 
Medical Technology, Inc.), una matriz acelular dérmica obtenida de banco de piel 
humanas, compuesta por colágenos de tipo I, III, IV, y VII, elastina, condroitin sulfato, 
proteoglicanos y factor de crecimiento de fibroblastos. Forma una membrana basal que 
preserva los canales de los vasos para permitir la infiltración de fibroblastos y tejido 
vascular, con mínima respuesta inflamatoria en el huésped (Adams et al 2006; Coons et 
al 2006; Walton et al 2007). Estudios sobre GraftJacket han demostrado que soporta 
mayor carga biomecánica que el Permacol® o el Restore®, aunque todavía es más débil 
que el uso de tendones autólogos (Derwin et al 2009). (Ide et al 2009) comprobaron en 
reparaciones de roturas del manguito rotador con GraftJacket que tenían mayor grado 
de tendón maduro que el grupo no tratado. (Bon et al 2008) en reparaciones de roturas 
masivas comprobaron que la tasa de fallo era del 19% con GraftJacket, resultado mucho 





injerto (Bishop et al 2006; Galatz et al 2006; Gerber et al 2000; Zumstein et al 2008). 
(Snyder et al 2009) además han comprobado en estudios que GraftJacket® no produce 
calcificación, infección o respuesta inflamatoria a 3 meses. Las fibras de colágeno 
estaban mejor alineadas y hubo mejoría en la reparación hueso-tendón.  
 Allopatch®  (Musculoskeletal Tissue Foundation, Edison, NJ), es una ECM 
procedente de fascia humana, que es comparable con GraftJacket® en rigidez, fuerza, y 
retención tisular (Barber et al 2009). Pero las también las ECMs alogénicas pueden 
contener también restos de DNA de la fuente alogénica del donante, y pueden inducir 
respuesta inflamatoria en el huésped (Gilbert et al 2009). 
 En resumen, el empleo de ECMs biológicas como “scaffolds”,  sobre todo los 
xenoinjertos y en menor proporción los aloinjertos comerciales, pueden causar 
respuesta inflamatoria en el huésped, que puede causar dolor, y edema en el lugar de la 
reparación, siendo perjudicial para el proceso reparativo final (Zheng et al 2005), 
aumentándose además considerablemente la tasa de re-roturas (Derwin et al 2006).  
 Este estudio pretende incorporar dentro del marco de la Ingenería de Tejidos, 
una nueva estrategia de injerto, para abrir el abanico del uso de ECM biológicas para 
reparar los desgarros del manguito rotador humano, y sumar así las alternativas ante el 
uso de membranas alogénicas como Allopatch® y GraftJacket®, que parece tener 
buenos resultados. La membrana OrthADAPT® (Pegasus Biologics, Irvine CA), que se 
emplea en este estudio, es un xenoinjerto, una membrana decelularizada derivada de 
pericardio equino. El uso de pericardio equino supone una serie de ventajas, entre las 
que destacan que es un tejido “limpio” de forma natural, la estructura colágena está 
altamente organizada y es similar a la organización colágena humana, es un tejido 
resistente, y lleva utilizándose alrededor de veinte años en usos médicos. Ya se ha 





ECM está en la incompleta eliminación de las células del donante y los propios restos 
celulares endógenos, que pueden provocan en el huésped reacciones inflamatorias 
desencadenándose respuestas inmunes que pueden derivar en rechazo. Sin embargo 
todos los bioimplantes OrthADAPT® están decelularizados de tal forma que se 
eliminan todos los restos celulares. Esta decelularización efectiva asegura la seguridad y 
la biocompatibilidad del bioimplante. OrthADAPT®  es por tanto un “scaffold”, una 
membrana de colágeno de tipo I (colágeno mayoritario del tendón sano) altamente 
organizada, autorizada para uso humano, que se emplea en implantaciones quirúrgicas 
para reforzar, reparar o reconstruir tejidos. Es una membrana flexible, esterilizada 
haciéndola resistente a la degradación enzimática, biocompatible y segura. (Lake et al 
2009) resaltaron las propiedades del OrthAdapt® para su uso para reparar el manguito 
rotador gracias a que conserva un modulo de respuesta lineal del mismo orden de 
magnitud que un tendón supraespinoso humano, además la respuesta no lineal es algo 
superior al tendón nativo, y también es una membrana anisotrópica como los tendones. 
También otros autores como (Barber et al 2009) al comparar las propiedades 
biomecánicas de distintos ECMs comerciales, comprobaron que OrthAdapt® tenía un 
modulo tensil mayor que otros materiales, incluidos Allopatch® o GraftJacket®, 
aunque la capacidad de retención de la sutura fuese menor. Por otro lado Allopatch® o 
GraftJacket® es verdad que son más resistentes a la rotura, soportan más ciclos de 
carga, pero son más rígidos que OrthAdapt®, por lo que la flexibilidad de OrthAdapt® 
puede mimetizar y crear un ambiente parecido al tendón funcional en el lugar de 
inserción. Los resultados histológicos de presente estudio muestran como inicialmente 
se produce una respuesta inflamatoria tras reparar con OrthAdapt®, medido a través del 





así su seguridad con esta baja respuesta inflamatoria en el huésped, que no se traducirá 
en rechazo inmune. 
 Una vez que se estableció el modelo animal de lesión crónica por rotura 
completa del tendón SE, se procedió en el estudio a su reparación usando tres 
estrategias diferentes: reparación con sutura imitando al método quirúrgico 
convencional más común, reparación con membrana de colágeno tipo I OrthAdapt®, y 
reparación con membrana de colágeno de tipo I OrthAdapt® con MSCs alogénicas, 
para realizar una aproximación de mejora en el tratamiento de estás lesiones. 
 La Ingeneria de tejidos está emergiendo mediante la combinación de “scaffolds” 
y células, que pueden aplicarse sin estimular o estimuladas (Bagnaninchi et al 2007). 
Este estudio ha encontrado en las MSCs un punto de apoyo innovador para dar un paso 
más hacia la reparación de las lesiones crónicas del manguito rotador, ya que las MSCs 
pueden aplicarse directamente en el sitio de la lesión o pueden ser incluidas en una 
matriz, como es el caso de este estudio, que funciona como “scaffold”, mientras el 
tejido se repara (Sharma et al 2006). Pero se necesita una matriz especial, un “scaffold” 
cuya estructura básica sea igual que la del tendón, como es el caso de la membrana 
OrthAdapt®, y que además su estructura decelularizada permita la siembra de células 
sobre ellas (Omae et al 2009). Además en estudios antiguos, ya se postulaba la mejoría 
de combinar implantes de colágeno con MSCs, para mejorar las propiedades 
biomecánicas de tendones dañados, comprobándose al reparar un pequeño defecto en el 
tendón de Aquiles de conejo, mediante el uso de sutura con un gel que contiene MSC 
autólogas, que la carga que soportaba después el tendón era superior al control reparado 
solo con sutura y además la reparación con células mostraba una mejor alineación de las 
fibras colágenas (Young et al 1998). También bajo el conocimiento del uso de MSCs en 





que MSC derivadas de membrana sinovial aceleran la remodelación de la interfase 
tendón-hueso histológicamente, manifestada gracias a la observación de más cantidad 
de fibras de colágeno y formación de fibras oblicuas que se insertan en el hueso, fibras 
de “Sharpey”,  ya a las dos semanas de reparación (Soon et al 2007; Ju et al 2008), por 
lo que  el uso de MSCs favore la osteointegración del injerto o “scaffold” que se utilice. 
 Como se muestra en la tabla 5 la capacidad de las MSCs para mejorar las 
características biomecánicas del tendón reparado en comparación con las otras dos 
estrategias reparadoras resulta alentadora. Mientras que los animales tratados con sutura 
mostraron una pérdida de la función biomecánica con el tiempo, en la reparación con 
OrthAdapat® y MSCs la carga máxima soportada por la unidad musculotendinosa y la 
rigidez eran estadísticamente significativas a tres meses, en comparación con la 
reparación con membrana OrthAdapat® sola o el grupo de reparación con sutura. Esto 
significa que los animales tratados con MSCs y la membrana OrthAdapat® tienen en el 
tendón supraespinoso reparado una fuerza mayor en términos de resistencia a rotura, lo 
cual coincide con estudios previos donde hubo un incremento significativo de las 
propiedades biomecánicas después de reparar con un implante de gel de colágeno con 
MSCs derivadas de médula ósea, en defectos hechos en el tendón patelar de conejos 
(Awad et al 2003) comparando con la reparación natural a las 12 y 26 semanas. Otros 
autores (Young et al 1998) comprobaron al reparar defectos en el tendón de Aquiles, 
como MSCs de médula ósea, que las MSCs proporcionaron una mayor carga estructural 
y propiedades mecánicas. De forma similar (Awad et al 1999) observaron lo mismo 
cuando introdujeron MSCs en una mezcla de colágeno que se implantó en defectos 
creados en el tendón patelar. También (Juncosa-Melvin et al 2006) comprobaron en 
roturas completas hechas en el tendón patelar de conejo, como a las 12 semanas de 





máxima y la rigidez, mejoraron significativamente, pero seguían siendo ligeramente 
inferiores en comparación con un tendón sano. Los experimentos de (Butler et al 2008) 
aportaron algo más, ya que, al reparar el tendón patelar de conejo, comprobaron que 
enriqueciendo el gel con una esponja de colágeno tipo I y ajustando la dosis de MSCs, 
había una aportación en la mejoría de las propiedades biomecánicas en cuanto a carga 
máxima y rigidez. Sin embargo otros autores (Chong et al 2007) al reparar tendones de 
Aquiles en conejo con MSCs derivadas de médula ósea usando como vehículo fibrina, 
observaron mejoría biomecánica a las 3 semanas después de la implantación, pero no 
apreciaron mejoría en intervalos más largos, concluyendo por tanto, que la mejoría en la 
reparación tendinosa con terapia celular intratendionosa, está restringida solo a los 
estadíos iniciales de la curación. En el presente estudio, al comparar el grupo de 
reparación solo con sutura con respecto al grupo tratado con MSC, podemos apreciar 
que la caída en la carga máxima y en la rigidez del tendón reparado solo con sutura 
imitaría aún más los posibles casos de re-roturas clínicas, y como el tratamiento con 
MSCs refuerza la estructura reparada, la unidad musculotendinosa, sobre todo 
manifestado en contraposición a (Chong et al 2007) más allá de tres semanas, en 
concreto, tres meses. 
 Histológicamente se observó que esta mejoría biomecánica en el grupo de 
reparación con MSCs, no vino acompañada de un alineamiento en las fibras de 
colágeno, cuyo patrón continuaba siendo irregular, además de mantenerse alto el índice 
de celularidad con predominio de células redondeadas, aunque parte de ellas formaban 
ya hileras en el tercer mes de reparación. Autores como (Juncosa-Melvin et al 2006) 
observaron que tras la reparación celular de desgarros completos del tendón patelar con 
MSCs, el alineamiento celular mejoró y era comparable con un tendón sano. Por otro 





iniciales tras el uso de MSC en defectos creados en el tendón de Aquiles de conejo, se 
oponen al presente estudio, el cual inicialmente tras el uso de la membrana o la 
membrana con MSCs, se observa que existe una menor organización histológica que en 
las etapas tardias. 
(Nourissat et al 2010) usando un modelo de rata para la reparación del tendón de 
Aquiles con eliminación completa de la entesis, compararon la terapia con MSCs con 
otras terapias celulares. Los test biomecánicos, que midieron la re-rotura de la unión 
hueso-tendón reparada, ofrecieron una mejoría en términos de carga máxima en los 
casos de reparación celular frente a la cirugía clásica. Y además solo la reparación con 
MSCs mostraron una nueva entesis más organizada que los otros casos, donde se 
aprecian condrocitos dispuestos en hileras o columnas. Esto se asemeja bastante a los 
resultados de este estudio, donde la reparación con MSC ofreció una entesis más 
organizada que las otras estrategias, a pesar que la reparación solo con membrana 
ofrecía a nivel tendinoso, una mejor organización colágena y celular. (Okamoto et al 
2010) al reparar con BMC (células totales de medula ósea) que requieren un tiempo de 
cultivo menor, y compararlo con MSCs, que requieren tiempos de cultivo más 
prolongados, pero que forman parte de la fracción de BMC, observaron que el grupo 
celular en general, mostraba mejoría biomecánica e histológica frente a la reparación 
sin células. Y dentro del grupo celular, el grupo BMC ofreció una mejoría biomecánica 
en términos de carga máxima, comparable a un tendón normal, y una mejor calidad 
histológica, ya que a pesar de que inicialmente aparecía con más intensidad, colágeno 
tipo III, a los 28 días, aparecía con mayor intensidad en la tinción colágeno tipo I. En 
este estudio en el grupo de sutura y el grupo de reparación con membrana sola, hubo un 
incremento en la intensidad de la tinción del colágeno tipo III con respecto al grupo 





embargo, la intensidad de la tinción del colágeno tipo I fue mayor que en las otras dos 
estrategias reparadoras, al tercer mes de reparación. La prevalencia de colágeno tipo III 
sobre el colágeno tipo I puede hacer más débil la estructura del tendón y aumentar por 
tanto, el riesgo de re-rotura (Maffulli  et al 2002; Satomi et al 2008). Otros autores 
apuestan también por la terapia celular dentro de la ingeniería de tejidos como (Loeffler 
et al 2013), que al utilizar células de la interfase hueso-tendón del manguito rotador de 
rata, implantadas en una esponja de colágeno, para reparar defectos en él mismo, 
comprobaron que a tres meses hubo una mejoría en la organización colágena, a pesar de 
que inicialmente, a un mes, se tuviera un cuadro de celularidad, vascularidad, 
inflamación incrementado, como ocurre en este estudio. 
Con respecto al patrón vascular, en el grupo de reparación con MSCs, fue 
bastante homogéneo durante todo el tiempo de tratamiento, mostrando valores similares 
al tratamiento con sutura, es decir, un patrón hipervascular irregular con vasos que 
tienen preferentemente paredes delgadas. Inicialmente, al mes de reparación, en el 
grupo reparado solo con membrana, encontramos una neovascularización de carácter 
inflamatorio caracterizada por vasos con paredes gruesas, que a lo largo del tiempo fue 
remitiendo hasta casi desaparecer. Sin embargo el patrón hipervascular de vasos de 
paredes finas que aparece en la reparación con MSCs, disminuyó más discretamente 
con el tiempo de tratamiento, persistiendo aún en el tercer mes de reparación. En el 
proceso natural de regeneración tendinosa existe una fase inicial inflamatoria con 
proliferación celular y fenómenos de angiogénesis creando un tejido fibrovascular 
necesario para la que tenga lugar la reparación (James et al 2008), tal y como 
observamos sobre todo en los casos de reparación con MSCs y membrana sola. A 
continuación aparece una fase proliferativa de haces de colágeno, y después una fase de 





fibrilar mejor (Sharma et al 2006; James et al 2008), cosa que sucede sobre todo en el 
caso de reparación con membrana sola, pero que no se traduce en mejor calidad 
biomecánica como en el caso de la reparación con MSCs. Posiblemente el empleo de 
MSCs en la reparación tendinosa produce efectos indirectos como efectos anabólicos 
tróficos, efectos a través de actividad paracrina y autocrina, efectos antiinflamatorios, 
quimioatracción de células madre adicionales de los tejidos adyacentes al tendón, y un 
significante efecto antiapoptótico (Aggarwal et al 2005; Caplan et al 2006; Meirelles et 
al 2009). Y posiblemente estos algunos de estos efectos estén ocurriendo aún al tercer 
mes de reparación, que ya se traducen en una mayor fuerza tensil, pero que todavía 
requiere una mayor organización fibrilar y menor vascularidad, propias de una fase de 
remodelación. Es más la neovascularización en un injerto, es considerada como una 
fase necesaria hacia la recuperación (Kasperczyk et al 1993), y autore como (Xu et al 
2012) al implantar un xenoinjerto en un modelo de primate para reparar el manguito 
rotador, observaron un aumento de la vascularidad todavía a los tres meses de 
reparación, y una disminución a los seis meses, indicando que ha entrado en una fase de 
remodelación donde la organización fibrilar mejoró. Estos resultados se corresponden 
con los de este estudio en el tercer mes de reparación con MSCs, indicando que todavía 
no se ha entrado de lleno en la fase de remodelación necesaria para la reparación, pero 
que el ambiente que ofrecen las células implantadas mejora ya en el tercer mes las 
propiedades biomecánicas del tejido reparado. Por tanto, el empleo o no de MSCs, 
utilizando un mismo injerto (membrana OrthAdapt®) ofrece diferencias biomecánicas e 
histológicas en el tejido reparado, indicando que la adicción de MSCs condiciona el 
ambiente reparativo. Dentro de los efectos indirectos que producen las MSCs, aunque 
todavía no están completamente esclarecidos los mecanismos por los cuales las MSCs 





tienen de liberar factores de crecimiento (Caplan 2005), y producir efectos 
antiinflamatorios (Barry et al 2005) en el sitio del daño, lo cual puede ayudar a crear un 
mejor ambiente de curación y posteriormente llevar a la regeneración del tejido dañado 
(Schnabel et al 2009). 
(Gulotta et al 2009) publicaron un modelo de manguito rotador desarrollado en 
ratas jóvenes donde al mes de la reparación en el sitio de inserción, no encontraron 
diferencias en cuanto a la estructura, composición, o fuerza del tendón reparado en los 
animales inyectados con MSCs en un vehículo de fibrina, en comparación con los 
controles donde solo se inyectó vehículo, aunque si encontraron presencia y actividad 
metabólica de las MSCs en el lugar de la reparación. Concluyen señalando que en el 
sitio de reparación, puede haber una pérdida celular o de las señales moleculares 
necesarias para inducir la diferenciación de las células implantadas, por lo que apuestan 
hacia la adicción necesaria de factores de crecimiento y diferenciación para hacer que 
este sistema de reparación funcione. Sin embargo este estudio no muestra un análisis en 
puntos temporales más tardíos a la reparación, lo cual puede ser de vital importancia 
para que comience el proceso de remodelación, ya que si nos fijamos solo en los puntos 
iniciales de este estudio, observaríamos algo parecido, es decir, la adicción de MSCs en 
este tipo de lesiones, no mejoraría la estructura histológica ni las propiedades 
biomecánicas del tejido reparado. Por otro lado (Nourissat et al 2010) empleando 
también animales jovenes en un modelo de reparación del tendón de Aquiles como ya 
se ha comentado anteriormente, observaron una mejoria de las propiedades 
biomecánicas y morfologicas a los 45 dias después de la reparación mediante la 
inyección de MSCs en un vehiculo de fibrinogeno bovino en el lugar del daño antes de 
suturar, comparados con otros sistemas celulares y con la cirugia solo con sutura. 





pero disminuian con el tiempo. Nourissat et al, afirman que estas células pueden inducir 
la produción de una nueva entesis sin necesidad de diferenciación, pero sí por la 
liberación de factores paracrinos que hagan reclutar células del huésped que restaure la 
entesis. Por tanto, es evidente que el factor tiempo es de suma importancia, incluso 
mucho más al considerar el modelo animal de este estudio, que es una rata de edad 
avanzada, donde las capacidades de curación y recuperación pueden transcurrir más 
lentamente. Además las MSCs empleadas son de ratas de la misma edad, por lo que su 
fuerza curativa también están disminuidas posiblemente como consecuencia del 
envejecimiento. En los estudios de Gulotta et al, y Nourissat et al, las reparaciones se 
realizaron en la misma cirugia donde se creo el defecto, y en el presente estudio, las 
reparaciones comenzaron a partir de un mes después de que se creara el defecto, y la 
curación bajo estas condiciones, parecida a una lesión crónica,  es peor que las 
condiciones en las lessiones agudas, aunque las razones no están claras. Lo que si se 
sabe es que en las tendinopatias crónicas muestran degeneración coincidente con 
infiltración de vasos, proliferación celular y baja tasa de reparación (Astrom et al 1995), 
y en las tendinopatias agudas, no es tan evidente la vascularización o la proliferación 
celular, aunque el tejido también se asocie a degeneración (Kannus et al 1991). 
Los estudios a tiempos cortos (2,4 y 6 semanas) de (Kim et al 2012), a 
diferencia de los estudios de Gulotta et al, en la reparación de un defecto agudo creado 
en el manguito rotador de conejo, usando MSCs en un “scaffold” de colágeno de tipo I, 
comprobaron en primer lugar que las MSCs sobrevivían en el “scaffold” y además 
éstas, propiciaban la generación de más colágeno de tipo I en la reparación. En el 
estudio presente también mejora la producción de colágeno de tipo I, propio del animal, 
observado gracias al uso de anticuerpos monoclonales especificos solo de rata,  tras la 





Uno de los objetivos de este estudio era aportar dentro de la Terapia 
Regenerativa del tendón supraespinoso, un nuevo injerto, que fuera seguro para el uso 
humano y además mejorarlo con el empleo de MSCs alogénicas expandidas in vitro. No 
se quiso añadir ninguna manipulación sustancial más para mejorar el sistema, pensando 
en el salto de la investagación básica a la medicina traslacional humana que suponga 
una extrapolación más fácil y segura. Pero todavía pueden añadirse mejoras que aunque 
compliquen el sistema, pueden proporcionar buenos resultados y de cara al futuro, 
puedan aplicarse al sistema de reparación con MSCs. Por ejemplo el uso de factores de 
crecimiento, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas-BB (PDGF-BB), el 
factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-1) o el factor básico de crecimiento de 
fibroblastos (bFGF) o el factor de crecimiento de fibroblastos-2 (FGF-2) se han usado 
para promover la curación del tendón o favorecer la proliferación de células del tendón 
(Murphy et al 1997; Dahlgren et al 2002; Costa et al 2006; Mishra y Pavelko 2006; Ide 
et al 2009; Hee et al 2011; Shah et al 2013). Otros autores como (Pauly et al 2011) 
investigaron también con las proteinas morfogenéticas del hueso 2 y 7 (BMP-2 y BMP-
7) analizando su influencia en la actividad celular del tenocito (tenocitos aislados de 
manguito rotador humano) y en la expresión y producción de matriz, comprobando que 
la BMP-7 aporta incremento significativo de la producción de colágeno tipo I. 
(Seeherman et al 2008) evaluaron la capacidad de curación de la proteína 
morfogenetica del hueso humana recombinante (rhBMP-12) en un modelo de 
reparación del manguito rotador de oveja, administrada en un vehículo de colágeno 
(esponga de colágeno), comprobando que la rhBMP-12 aceleraba la curación del tendón 
dañado. (Berasi et al 2011) analizaron las diferentes actividades de las BMPs, 
concluyendo que la BMP-2 es osteogénica, la BMP-12 y BMP-13 son tenocíticas, e 





de osteoblastos y la BMP-12 y 13, con los genes especificos de tendón. Siguiendo esta 
linea otros autores como (Lee et al 2011) analizaron la diferenciación tenocitica de las 
MSCs de médula ósea de rata tratadas con  BMP-12 in vitro, comprobando que se 
obtenía un fenotipo paracecido al tenocito y que permanecía al implantarse dichas 
células en una esponga de colágeno, en un modelo in vivo con un defecto creado en el 
tendón calcáneo. Es decir de por sí, las MSCs ejercen su acción, y con este estudio se 
compueba que se puede mejorar su acción, a traves de la BMP-12, proporcionando un 
fenotipo cercano al tenocito. Sin embargo (Gulotta et al 2011) al implantar MSCs 
transducidas con el gen de la BMP-13 mediante un adenivirus, para sobreespresar 
BMP-13, no observaron mejoría en términos biomecánicos, en la reparación en un 
modelo agudo de lesion del manguito rotador de rata. Sin embargo este mismo grupo de 
investigación (Gulotta et al 2011) al transducir en un modelo de lesión aguda hecho en 
rata,  MSCs con scleraxis (Scx), observaron una mejoría en las propiedades 
biomecánicas del tendón supraespinoso reparado, carácterizado sobre todo por una 
presencia mayor de fibrocartílago que otorgaba según estos autores más fuerzas tensíl. 
 
En resumen, este estudio ha desarrollado un modelo adecuado de lesión crónica 
del tendón supraespinoso con carácteísticas similares a la clínica humana, y ha puesto 
de manifiensto que el tratamiento con MSCs es seguro y no hay formación de tejido 
oseo ectópico. Además los resultados sugieren que el uso terapeutico de MSCs 
alogénicas en membranas de colágeno tipo I para la reparación del manguito rotador 
parece ser un tratamiento prometedor pero a largo plazo, que todavía debería estudiarse 
en profundidad.  Entre las cuestiones mas relevantes de este estudio destacan, la pobre 
organización de las fibras de colágeno al tercer mes de reparación con MSCs, por tanto 





diferentes tipos de material utilizado como matriz, y la edad del donante, que se 
necesita abordar en futuros estudios. Este conocimiento propiciará futuros avances que 






















1. El modelo experimental de lesión crónica del tendón supraespinoso desarrollado 
en rata, es adecuado para el estudio de estas lesiones, porque mimetiza en su 
gran parte, las características clínicas de los desgarros totales del tendón 
supraespinoso humano, que sobre todo ocurren en el anciano de forma crónica. 
2. El examen macroscópico de las piezas escapulohumerales del modelo de lesión 
crónica, mostraron una unidad musculotendinosa rígida, donde el tendón 
suparespinoso se encontraba retraido, dejando un hueco en el lugar de la lesión, 
en la inserción hueso-tendón, incluso a tres meses, no observándose 
regeneración espontánea del tendón SE. 
3. El examen histológico del modelo de lesión crónica, mostró en los restos 
tendinosos, un predominio de células con núcleo ovoide en un tejido con fibras 
colágenas desorganizadas e hipervascular. 
4. El analisis biomecánico del modelo de lesión crónica mostró una menor 
resistencia al fallo y una menor rigidez, conforme avanza el tiempo del estudio. 
5. Frente a la cirugía convencional mediante el uso de sutura con túnel transóseo, 
la reparación con la membrana OrthADAPT®, a pesar del aumento de 
vascularidad inicial, ofreció en el tercer mes de reparación, un tejido más 
organizado fibrilarmente, aunque la proporción de colágeno de tipo I no 
aumentó, frente al colágeno de tipo III.  
6. La reparación con la membrana OrthADAPT®, no se tradujo en una mejoría 
biomecánica, en términos de carga máxima y rigidez, con respecto a la 
reparación convencional.  
7. La introducción de MSCs alogénicas en la membrana de colágeno tipo I 





produjo un tejido con mejores características biomecánicas en términos de carga 
máxima y rigidez del tendón supraespinoso, frente a la cirugía convencional y la 
reparación solo con membrana, a tres meses de tratamiento. 
8. La introducción de MSCs alogénicas en la membrana de colágeno tipo I 
OrthADAPT® para la reparación de la lesión crónica en el modelo de rata  
mostró histológicamente, a tres meses de reparación, que todavía existía una 
desorganización fibrilar, pero con un índice de colágeno de tipo I superior al 
resto de reparaciones. Además la presencia de vasos pequeños y una elevada 
celularidad seguía presente discretamente en el tercer mes de reparación, 
posiblemente indicativo, que todavía está ocurriendo en el sitio de reparación 
del proceso de remodelado. 
9. La entesis, la transición hueso-tendón mostraba tras la reparación con MSCs, 
una capa de fibrocartílago más parecida a un tendón sano. 
10. Este estudio defiende que las MSCs podrían estar aumentando este proceso de 
remodelación, permitiendo un depósito mayor de colágeno tipo I y mejorando el 
















 The rotator cuff is formed by a group of muscles and tendons that stabilize the 
glenohumeral joint and enable the normal movement of the shoulder. Rotator cuff tears 
of the shoulder are a common cause of pain, disability and shoulder osteoarthritis. 
Common surgical procedures, although adequate in the short term, are often 
unsatisfactory in the long term presenting a high incidence of failure. 
 Clinical failure in degenerative lesions has been linked to preoperative factors 
such as age, reduced acromio-humeral distance, tear size, chronically inferior tissue 
quality, tendon retraction or surgical factors such as large repair tension. All of these 
factors have a marked effect on biological healing and remodeling, which eventually 
influence the clinical outcome. 
 Therefore, there is a need for new approaches that improve the healing process 
through mechanical re-enforcement and also result in enhanced natural healing, 
especially at the insertion site. In this context, different therapies in the field of tendon 
regeneration such as the local injection of MSCs and growth factors  or tissue 
engineering through the use of bioactive biological membranes have been tested in 
different animal models. These approaches have been reported to improve tendon 
repair, although the complete regeneration of the tendon has never been achieved. 
 The principal purpose of this study was to assess the efficacy of Mesenchymal 
Stem Cells (MSCs) in the healing process of rotator cuff using a rat model. In the 
current study, we developed and validated a massive chronic rotator cuff tear rat model 
for exploring different strategies of repair. We compared three different strategies: a 
surgical procedure that consists of a modified Masson-Allen stitch using a suture, a 





collagen available for humans and a surgical procedure using the type I collagen 
scaffold in combination with allogeneic MSCs. 
 
MATERIALS AND METHODS 
 A total of 120 Sprague-Dawley rats (9 months old) were included in this study. 
Thirty rats were used to reproduce an animal model of chronic rotator cuff tears and 
another ninety were used to explore different therapeutic repair approaches (30 per 
group) in the developed model. The selection of the rat as a model was based on 
observed anatomical similarities between rat and human shoulder joints.  MSCs were 
obtained from the femoral channel of age-matched rats (9 months old) prior to the 
study. 
 A chronic rotator cuff tear injury model was developed by unilaterally detaching 
the supraspinatus (SE) tendon of Sprague-Dawley rats (9 months old). At one month 
post-injury, the tears were repaired by:  
a) Classical surgery using a suture (n=10). 
b) Type I collagen membranes (OrthADAPT® membrane) (n=10).  
c) Type I collagen membranes (OrthADAPT® membrane) + 1x106 allogeneic MSCs 
(n=10).  
 Lesion restoration was evaluated at one, two and three months post-injury by 
biomechanical (Instron 5866), histological (collagen fiber orientation, vascularity and 
cellular elements) and inmunohistochemical (collagen type I and III ) criteria. 
 The Mann-Whitney U non-parametric test was used for statistical comparisons. 








Establishment of the chronic rotator tear animal model. 
 Biomechanically testing of the SE injured tendon showed the load to failure (N) 
and stiffness (N/mm) decreased progressively at each time point from one to three 
months, whereas deformation did not change with time. Macroscopic examinations of 
the specimens at the time of dissection at one two and three months revealed a retracted 
musculotendinous unit and scar tissue adhesions to the surrounding tissue. Initially, at 
one month the vasculature in the injured group compared to healthy tendon was 
increased and disorganized. These differences were decreased at three months, although 
the injured tendons never reached normal levels. In regard to collagen fiber 
organization, we observed an abnormal fiber pattern. The cell density was progressively 
higher with time post-detachment. Aditionally, we observed a gap consistently formed 
over time between the end of the tendon and the bone insertion site in all animals. The 
presence of a gap that did not fill with disorganized fibrotic scar tissue indicates that the 
injured animal model has many features that are similar to a human chronic lesion.  
Different repair strategies of the SE injured tendon 
 Biomechanical testing revealed:  
1) The tendon load to failure decreased over time in the suture group, whereas was 
significantly improved by MSC group (p= 0.0238).  
2) The tendon load to failure was significantly improved at three months in the MSC 
compared to membrane group (p=0.0357).  
3) The tendon stiffness in the suture group significantly decreased over time (p=0.0498) 
whereas was significantly higher in MSC group at three months (p=0.0498) compared 
to the suture group. 





 Histological analysis shown, animals treated with suture had cellular fibrous 
tissue with a disorganized fiber pattern that was maintained over time. In regard to the 
cellularity, cells with thin nuclei (similar to the morphology of comparable resident 
tendon fibers) and rounded nuclei (normally seen in cells actively synthesizing an 
extracellular matrix) were present during the three months. The vascularity was high 
and remained unchanged over time. In contrast, rats treated with the collagen 
membrane, initially showed a dramatic increase in all of the studied histological 
parameters that was followed by a progressive decrease over time. At three months, the 
degree of vascularity and cellular elements had nearly reached normal values. In 
addition, the cells present were mainly thin nucleated cells. However, an abnormal 
pattern of collagen fiber organization, characterized by a lower expression of type I 
collagen relative to type III collagen, was still evident at three months. 
 With respect to animals treated with the collagen membrane and MSCs, the 
initial changes in the studied histological parameters were less dramatic in comparison 
to animals treated exclusively with the membrane. Collagen fiber orientation and 
cellularity values did not decrease over time, as seen in the membrane treatment group 
but actually increased.  
  The enthesis, bone-cartilage junction, show a fibrocartilage zone more like the 
native tendon. 
DISCUSSION 
 In spite of the great advances in surgical procedures for the treatment of rotator 
cuff tears, the occurrence of re-rupture is still unacceptable in large and massive 
injuries. Although the cause of this poor healing rate is not well known, chronic 





to which the suture is subjected makes the prognosis for healing decidedly more 
complicated. 
 In summary, this study demonstrated that tendon treatment with MSCs 
significantly improved the tendon’s biomechanical properties and resulted in an 
augmented remodeled appearance compared to the other two methods at three months. 
It is quite possible that the healing process of the healthy state of the tendon is slowed, 
which could be explained by the repair animal model used in this study.  
Although the exact mechanism for the positive influence of MSCs on tendon healing 
remains uncertain, it is well known that MSCs have the capacity to differentiate into 
tenocytes and also possess the capability to release growth factors and exhibit anti-
inflammatory effects at the site of injury, which could help provide a better healing 
environment and eventually lead to the regeneration of damaged tissue.  
 Overall, this study demonstrate that MSC treatment is safe and does not result in 
ectopic bone formation. Our findings also suggest that the therapeutic use of allogeneic 
MSCs in type I collagen membranes for the repair of rotator cuff tears seems to be the 
most promising treatment in the long term. Nevertheless, due to the poor organization 
of the collagen fibers, questions concerning an optimum MSCs dose, the effective time 
period, different types of matrix material, and donator age, remain unanswered and will 
need to be addressed in future studies. This knowledge will hopefully lead to further 
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